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RIASSUNTO 
 
I parametri vascolari come lo spessore medio intimale e la rigidità arteriosa hanno 
acquisito negli ultimi anni importanza prognostica e sono utilizzati per la stratificazione 
del rischio cardiovascolare. In particolare, la rigidità dell’arteria carotide può essere 
valutata misurando le modifiche del diametro durante il ciclo cardiaco in rapporto con la 
pressione di pulsazione locale. Questo tipo di analisi è correntemente condotto in 
condizioni di riposo, mentre la rigidità arteriosa non è una caratteristica statica, poiché 
condizioni dinamiche, come quelle ottenute durante sforzo, possono modificare le 
proprietà elastiche del vaso.  
Tuttavia la valutazione della rigidità carotidea durante esercizio fisico è tecnicamente 
complicata. Pertanto lo scopo di questa tesi è stato quello di testare la possibilità di 
eseguire le misure di elasticità carotidea (distensibilità e compliance) durante l’esercizio 
valutandone la riproducibilità. 
Sono stati reclutati 18 volontari sani (9 maschi e 9 femmine, di età media 34 anni) che 
sono stati sottoposti ed un test da sforzo massimale su cicloergometro semisupino in due 
differenti sessioni da 3 giorni. Le immagini ultrasonografiche B- mode della carotide 
comune di destra sono state acquisite in condizioni basali e durante lo sforzo ed 
analizzate con un sistema computerizzato automatico per il calcolo delle modifiche 
sisto-diastoliche del diametro. La pressione carotidea è stata misurata localmente con un 
tonometro ad applanazione.  
La compliance (CC) e la distensibilità (DC) carotidea, calcolate da diametro e pressione 
arteriosa carotidea, sono risultate significativamente ridotte al picco dell’esercizio e nel 
primo minuto di ricovero (CC da 1.6±0.8 a 1.0±0.6 mm^2/KPa, DCda 56.2±25.3 a 
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34.5±20 10^3/KPa, p<0.05). Considerando l’insieme di tutte le misurazioni, il 
coefficiente di correlazione è risultato 0.780 per la CC e and 0.694 per la DC. Il 
coefficiente di variazione medio è risultato più elevato al picco dell’esercizio (19±6% 
per la CC, 24±15% per la DC), mentre al primo minuto di recupero è risultato simile a 
quello ottenuto in condizioni di riposo (12±9% per la CC, 12±11% per la DC).  
Questi risultati suggeriscono che sia possibile ottenere valori riproducibili dei parametri 
di elasticità carotidea se misurati durante il primo minuto di recupero dopo l’esercizio. 
Pertanto nei futuri studi questo tipo di acquisizione dovrà essere preferita a quella 
ottenuta al picco dell’esercizio. 
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INTRODUZIONE 
RIGIDITÀ ARTERIOSA: CENNI DI FISIOPATOLOGIA 
L’aumento della rigidità della parete arteriosa è un evento rilevante da considerare in 
ambito cardiovascolare per svariati motivi. La rigidità arteriosa rappresenta difatti un 
punto centrale nel processo patogenetico dell’ipertensione sistolica isolata1, condizione 
che è tipicamente appannaggio della popolazione adulta anziana e che si associa a un 
considerabile eccesso di morbidità e mortalità2. L’irrigidimento delle arterie di grosso 
calibro compromette la loro capacità di adattarsi al volume di sangue espulso dal 
ventricolo sinistro durante la fase di eiezione sistolica. Inoltre, promuove lo sviluppo di 
un’eccessiva pressione di pulsazione a carico del microcircolo di organi target quali reni 
e encefalo3,4. Non solo l’invecchiamento, ma anche molti fattori di rischio 
cardiovascolare e altri processi biologici5,6 possono causare un aumento della rigidità 
arteriosa: l’ipertensione arteriosa, il diabete mellito, l’obesità, il fumo di sigaretta, 
l’ipercolesterolemia, le nefropatie7 e anche patologie caratterizzate da uno stato 
d’infiammazione sistemica cronica8.  
Nel lungo periodo, un eccesso di pulsatilità causa lo stiramento e la rottura delle lamelle 
elastiche all’interno della parete vascolare e lo stress meccanico che vi grava 
contribuisce a generare cambiamenti strutturali e irrigidimento8. Sembra inoltre che 
l’assetto genetico giochi un ruolo importante nello sviluppo della rigidità arteriosa. 
Alcuni polimorfismi del gene che codifica per la metalloproteasi-9 sono risultati fattori 
predittivi indipendenti per l’incremento della rigidità aortica9.  
A fronte di queste considerazioni, appare evidente che la misurazione della rigidità 
arteriosa possa non soltanto fornire informazioni sui processi patologici presenti in un 
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determinato paziente o gruppo di pazienti, ma anche informazioni circa la storia 
d’esposizione cumulativa ai vari fattori di rischio.     
1.1 – RIGIDITÀ ARTERIOSA LOCALE 
1.1.1 Relazione stress-strain 
La rigidità o stiffness descrive la resistenza opposta da un corpo elastico alla 
deformazione. Le metodiche impiegate per misurare la rigidità arteriosa a livello locale 
studiano pertanto la relazione tra le forze applicate a un corpo elastico (lo stress 
meccanico) e la deformazione (strain) che queste producono in esso. Lo stress è la forza 
per unità di superficie applicata su un corpo attraverso un determinato piano ed è 
espressa in dynes/cm². Esso può essere applicato in ogni direzione: radiale, 
circonferenziale o longitudinale. Lo strain è l’aumento relativo in lunghezza di un 
oggetto o di un materiale su un dato piano prodotto da una forza. Esprime quindi il 
cambiamento in lunghezza che si è verificato rispetto al valore iniziale ed è perciò un 
parametro adimensionale. La rigidità espressa da un materiale in una data direzione è 
quantificata dal modulo elastico di Young (YM), il quale si ottiene dal rapporto 
stress/strain ed è dunque misurato in unità di forza per unità di superficie. In particolare 
il modulo di Young rappresenta la pendenza della relazione stress/strain misurata a 
qualsiasi punto rispetto all’origine (cioè allo stato di assenza di stress, o unstressed). La 
pendenza del rapporto incrementale stress/strain può anche essere calcolata utilizzando 
due punti qualsiasi diversi dallo stato di assenza di stress; la pendenza calcolata in 
questo modo prende il nome di modulo elastico incrementale di Young (E!"#)5.  
Molti sono i fattori che determinano la rigidità della parete arteriosa. La tonaca delle 
arterie è composta da un insieme di elastina, cellule muscolari lisce e collagene. I 
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legami crociati tra gli elementi che formano la matrice extracellulare e le interazioni tra 
cellule muscolari lisce e matrice contribuiscono alle proprietà meccaniche complessive 
delle arterie. I principali elementi elastici “passivi” della tonaca media sono il collagene 
e l’elastina, i quali hanno differenti moduli elastici, dato che il collagene (modulo 
elastico ~10⁹ dyne/cm²) è molto più rigido dell’elastina (modulo elastico ~3×10⁶ 
dyne/cm²)5. A bassi livelli di distensione il comportamento della parete è regolato 
principalmente dall’elastina, mentre ad alti livelli di distensione il collagene diviene 
progressivamente più importante. La calcificazione della parete arteriosa e l’accumulo 
dei prodotti di glicosilazione avanzata rappresentano altri importanti fattori che 
provocano rigidità arteriosa10–12. In aggiunta a ciò, i cambiamenti nel tono delle cellule 
muscolari lisce sono in grado di modificare attivamente la rigidità della parete, persino 
in arterie di grosso calibro come l’aorta5,13,14. 
       
Figura 1.1 – Relazione stress/strain: modulo incrementale elastico per i materiali che 
non seguono la legge di Hooke. La deformazione dal punto O al punto A si associa a un 
dato YM, diverso da quello associato alla deformazione dal punto O al punto B. L’Einc 
si può calcolare come la pendenza locale del rapporto stress/strain (linea arancione 
tratteggiata), anch’esso è diverso e riflette meglio la rigidità “operativa”. Einc varia 
anche in accordo all’intervallo operativo di stress e strain. Per esempio, l’Einc A→B 
(linea tratteggiata arancione) è diverso da quello C→D (linea tratteggiata blu). 
 
Considerata la composizione non omogenea della parete delle arterie, esse non seguono 
la legge di Hooke. Infatti, la relazione stress-strain per il materiale della parete arteriosa 
mostra un andamento curvilineo, con un aumento “operativo” della rigidità (pendenza 
Punto	  O	  =	   assenza	  
di	  stress.  
Linea	  nera	  
punteggiata	  =	  
relazione	  
curvilinea	  
stress/strain	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stress/strain) all’aumentare dei livelli di distensione. Con questo andamento della 
relazione stress/strain, E!"# è più appropriato a descrivere la rigidità parietale 
“operativa” ed è diverso dalla pendenza della curva stress/strain passante per l’origine 
(cioè lo stato unstressed). 
Inoltre lo stato unstressed non può essere misurato in vivo. Perciò le misurazioni della 
rigidità arteriosa in vivo sono fatte in prossimità di stati omeostatici per le arterie. In 
questo modo la non linearità della relazione stress/strain è relativamente piccola e 
quindi per quantificare la rigidità arteriosa si assume tale relazione come lineare. 
Tuttavia, non va trascurato l’aumento “operativo” progressivo della rigidità in rapporto 
all’aumento dello stress e della distensione, che determina un aumento di E!"#. Questo 
implica che le proprietà meccaniche della parete vascolare dipendono anche dalla 
pressione di distensione; ciò è importante ai fini dell’interpretazione dei risultati degli 
studi durante i quali la rigidità è misurata a diversi livelli di pressione arteriosa media, la 
quale influenzerà le proprietà meccaniche “operative” della parete dell’arteria, 
indipendentemente dalla presenza di un reale cambiamento nella composizione del 
materiale parietale o delle sue proprietà complessive15. 
1.1.2 Relazione pressione-area e pressione-volume 
Le proprietà meccaniche locali delle arterie possono anche essere espresse usando indici 
che collegano la relazione locale tra i cambiamenti in pressione e i cambiamenti in 
volume, diametro o area. Le relazioni pressione-volume e pressione-area sono 
influenzate non soltanto dalla rigidità del materiale che forma la parete, ma anche dalla 
geometria dei vasi. 
Quando la pressione intra-arteriosa aumenta, l’arteria si distende incrementando il 
proprio volume. La compliance arteriosa (C) esprime il cambiamento in volume (V) in 
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rapporto al cambiamento pressorio (P). Per le arterie, la relazione pressione-volume non 
è lineare, per le ragioni già menzionate. Entro intervalli relativamente ristretti di 
pressione, la non linearità di questa relazione è minima e può essere approssimata con 
equazioni lineari. La compliance può quindi essere espressa come la pendenza locale 
lineare di questa curva. L’inverso della compliance è l’elastanza. È importante notare 
che la compliance e l’elastanza, sebbene influenzate dalle proprietà della parete 
arteriosa, non sono un indice diretto della rigidità del materiale parietale, in quanto 
prevalentemente influenzate dalle dimensioni dell’arteria e dallo spessore della parete. 
Le arterie dotate di parete più spessa avranno una compliance inferiore rispetto a quelle 
con parete più sottile, nonostante provviste delle stesse proprietà elastiche caratteristiche 
del materiale che le compone. Similmente, a parità di proprietà meccaniche del 
materiale parietale e della relativa geometria (spessore parietale), le arterie con calibro 
maggiore avranno un volume di compliance maggiore rispetto alle arterie di calibro 
inferiore. Pertanto, laddove si debbano comparare arterie di diverso diametro, la 
compliance dovrebbe essere normalizzata per il volume del vaso. Questo valore 
normalizzato è detto distensibilità ed è il rapporto della variazione frazionata del 
volume vascolare rispetto alla variazione pressoria. 
Il volume delle arterie è difficile da misurare in vivo ed è perciò sostituito dall’area di 
sezione trasversa del vaso o dal diametro, assumendo che l’aumento volumetrico sia 
dovuto a un’aumentata distensione radiale del vaso piuttosto che all’allungamento 
assiale e che la sua sezione trasversa sia perfettamente circolare. Si può così calcolare il 
coefficiente di compliance (CC) della sezione trasversa, ottenuto dal rapporto tra le 
variazioni dell’area e quelle della pressione. Così come la compliance volumetrica, 
anche il coefficiente di compliance è dipendente dal calibro del vaso (area di sezione 
trasversa) e dovrebbe essere normalizzato per computare il coefficiente di distensibilità 
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(DC) della sezione trasversa, cioè il rapporto tra il cambiamento frazionale dell’area e la 
variazione pressoria. Si deve notare poi che, nonostante la distensibilità e il DC 
eliminino l’influenza del calibro vascolare, la distensibilità non è solo influenzata dalla 
rigidità della parete, ma anche dalla geometria relativa del vaso (rapporto tra lo spessore 
della parete e il diametro del lume)15. 
1.2 – RIGIDITÀ ARTERIOSA REGIONALE 
In accordo con il modello Windkessel (Fig. 1.2), il sistema arterioso umano ha due 
funzioni distinte: trasportare un adeguato supporto ematico dal cuore ai tessuti 
periferici, assecondandone le richieste metaboliche (funzione di condotto); 
ammortizzare le oscillazioni della pressione arteriosa e dunque del flusso, causate 
dall’intermittente eiezione ventricolare (funzione ammortizzante o di reservoir)5,16.  
            
Figura 1.2 - Proprietà fisiologiche dell’aorta come sistema di reservoir e di conduzione: 
Il Principio Windkessel 
 
Onda	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  dovuta	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di	  elas(na	  e	  di	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L’efficienza della funzione di condotto è in primis dipendente dal diametro dell’arteria, 
che è influenzato dal tono vascolare e dallo shear stress17,18. 
La funzione di ammortizzatore delle arterie consiste nell’attenuazione delle oscillazioni 
pressorie risultanti dall’intermittente eiezione ventricolare, così da rendere il flusso 
ematico non pulsatile ma continuo, come richiesto a livello dei tessuti periferici e degli 
organi. L’efficienza di questa funzione dipende dalle proprietà elastiche della parete 
delle arterie e dalla loro geometria, inclusi diametro e lunghezza. 
La struttura istologica della parete delle arterie varia notevolmente, in accordo alla sede 
considerata e alla funzione di serbatoio o di conduzione (principio Windkessel). Ad 
esempio l’aorta prossimale è ricca in elastina, la quale consente di accogliere il volume 
d’eiezione conseguente all’impulso sistolico. Progredendo verso l’aorta toracica e i suoi 
rami, si assiste a una progressiva riduzione dell’elasticità, fintanto che nei vasi più 
distali si osserva un vero e proprio irrigidimento legato alla predominanza delle fibre 
collagene. 
Dato che l’aorta e le sue ramificazioni principali svolgono difatti sia la funzione di 
conduzione che di ammortizzazione, l’albero arterioso può essere considerato come un 
insieme di condotti viscoso-elastici, distensibili, che terminano in vasi di resistenza 
(secondo il cosiddetto modello propagativo). Le proprietà elastiche della parete 
consentono di generare e propagare l’onda pressoria, la quale viaggia a una velocità 
finita, la pulse wave velocity (PWV), descritta come rapporto fra la distanza di due punti 
dell’albero arterioso e il tempo impiegato per percorrere tale distanza. Essa è influenzata 
dalla funzione contrattile ventricolare e dalla compliance della parete, cui è 
inversamente proporzionale. Inoltre varia a seconda delle caratteristiche longitudinali e 
trasversali dei vasi sanguigni. Le componenti vascolari longitudinali sono collegate alla 
 11 
geometria del sistema vascolare; ad ogni punto di discontinuità dell’albero arterioso 
(cioè ad ogni ramificazione, restringimento o variazione di distensibilità, ove si verifica 
una variazione di impedenza) si genera un’onda riflessa che viaggia in senso retrogrado 
verso l’aorta ascendente, contribuendo a modificare la forma dell’onda pressoria e 
influenzando positivamente o negativamente i valori di pressione arteriosa sistolica 
(SBP, sistolic blood pressure) e di pressione di pulsazione (PP, ottenuta dalla 
sottrazione della pressione diastolica da quella diastolica).  
Le caratteristiche dell’onda di riflessione dipendono dall’elasticità di tutto l’albero 
arterioso (a. elastiche, muscolari e, in misura minore, arteriole) e dal tempo da esse 
impiegato per andare e tornare al cuore dalla periferia5,16.  
Il contributo dell’onda riflessa alla morfologia dell’onda pressoria anterograda può 
essere valutato attraverso l’Augumentation Index (AIx), che misura l’aumento della 
pressione di pulsazione centrale dovuto al ritorno più o meno precoce dell’onda 
retrograda ed è espresso come percentuale della PP. Mentre PWV dipende 
essenzialmente dalla rigidità arteriosa, AIx rappresenta un indice integrato, poiché 
dipende sia dai siti di riflessione (prevalentemente dipendenti dallo stato del 
microcircolo) che dalla rigidità arteriosa centrale. 
 Un altro fattore che determina l’aspetto dell’onda pressoria è l’architettura trasversale 
del sistema vascolare. Questa consta di una componente geometrica (diametro) e di una 
componente strutturale (composizione della parete vascolare). Entrambe, come 
sottolineato precedentemente, variano in modo notevole man a mano che ci si sposta 
dalle arterie centrali verso quelle periferiche: le arterie prossimali sono più elastiche e 
ampie, quelle distali più rigide e piccole. Questa eterogeneità, causata dalla struttura 
molecolare, cellulare e istologica della parete arteriosa19, ha un'importante conseguenza 
fisiologica e fisiopatologica: l'onda pressoria è progressivamente amplificata dai 
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condotti arteriosi centrali a quelli distali. Ciò si verifica poiché nelle arterie periferiche 
più piccole e più rigide, i siti di riflessione sono più ravvicinati con conseguente 
sommazione di un maggior numero di onde riflesse a quella anterograda; ne risulta una 
maggiore ampiezza dell'onda pressoria (“Amplification Phenomenon”)20,21. Per questa 
ragione, è inaccurato utilizzare la pressione brachiale come misura della pressione 
centrale, soprattutto nei soggetti giovani. È da notare che il gradiente di rigidità 
solitamente presente tra le arterie centrali e periferiche può essere ridotto o addirittura 
invertito con l'invecchiamento o in presenza di varie patologie, tra cui l’ipertensione22. 
L’irrigidimento delle arterie riduce la distensibilità del vaso causando un incremento 
della SBP e un decremento della pressione diastolica (DBP, diastolic blood pressure). 
Questo ha come conseguenza un aumento del lavoro cardiaco, il quale promuove lo 
sviluppo d’ipertrofia ventricolare sinistra che, in associazione a una riduzione della 
perfusione coronarica (per riduzione di  DBP), aumenta sensibilmente il rischio 
d’ischemia miocardica. Inoltre ciò arreca danno al microcircolo, soprattutto a livello di 
organi ad alto flusso come reni ed encefalo23. Un’altra importante conseguenza 
dell’irrigidimento dei condotti arteriosi è l’aumento della PP, non necessariamente 
accompagnato da un aumento della pressione arteriosa media (MBP, mean blood 
pressure). Quest’aspetto è importante in quanto, quando le resistenze periferiche sono 
aumentate, MBP aumenta in associazione a un incremento di SBP e DBP. Quando 
invece la compliance arteriosa è ridotta, ossia quando aumenta la rigidità parietale, 
MBP non cambia, ma aumentano le oscillazioni pressorie che determinano un aumento 
di SBP e una riduzione di DBP24.  
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Figura 1.3 - Fattori che portano a cambiamenti strutturali e funzionali dell’aorta 
 
Inoltre, l’irrigidimento della parete aortica è associato a un aumento della velocità di 
propagazione dell’onda pressoria (PWV) e alla genesi di onde di riflessione premature. 
In soggetti giovani, le arterie centrali sono molto elastiche e PWV è bassa, perciò l’onda 
riflessa raggiunge l’aorta solo dopo la chiusura della valvola semilunare impattando in 
misura maggiore su DBP piuttosto che su SBP. Ciò porta a un aumento della pressione 
diastolica e della perfusione coronarica. Di contro, in pazienti con arterie centrali rigide, 
PWV sarà considerevolmente aumentata. In questi pazienti, le onde riflesse 
amplificheranno la pressione ventricolare sinistra e sistolica, riducendo la pressione 
diastolica.  
Questa duplice alterazione di SBP e di DBP, con un risultante incremento di PP, si 
osserva sia durante i processi di invecchiamento che di ipertensione, nonostante ci siano 
differenze tra queste due situazioni. 
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Nella popolazione giovane e ipertesa è difatti mantenuto un gradiente di PP (legato al 
fenomeno d’amplificazione periferica descritto in precedenza), per cui PP rimane più 
alta nei vasi periferici piuttosto che in sede centrale, mentre MBP è spostata a un valore 
più elevato. Con l’età invece, il gradiente di PP tende ad annullarsi a causa di un 
irrigidimento più rapido della parete delle arterie centrali (aorta e suoi rami principali, 
tra cui in particolare la arteria carotide comune) che non interessa però quelle 
periferiche con un incremento dell’onda pressoria anterograda e alla formazione di bassi 
coefficienti di riflessione25. 
Le differenze nel comportamento dell’onda pressoria nell’ipertensione e 
nell’invecchiamento possono essere legate non solo a variazioni della rigidità arteriosa, 
ma anche delle resistenze vascolari periferiche a livello delle arteriole, che si 
modificano attraverso cambiamenti strutturali, e ad alterazioni nel controllo endoteliale 
e neurormonale. Infatti, la vasocostrizione delle arterie e delle arteriole sposta i punti di 
riflessione più vicino al cuore, portando a una riflessione d’onda più precoce. Inoltre la 
localizzazione degli stessi siti di riflessione può essere sostanzialmente modificata con 
l’età e l’ipertensione, poiché entrambe determinano un aumento del calibro delle arterie 
e l’invecchiamento induce un aumento della lunghezza dei grossi vasi. Infine, alcune 
alterazioni patologiche possono produrre siti di riflessione più vicini al cuore16, come la 
presenza di placche calcifiche ai siti di biforcazione arteriosa (aorta, carotide e femorale, 
origine delle a. renali). 
RIGIDITÀ ARTERIOSA: TECNICHE DI MISURAZIONE 
La rigidità arteriosa può essere stimata a livello sistemico, regionale e locale.  
Diversamente dalla rigidità arteriosa sistemica, che può essere calcolata indirettamente 
tramite modelli matematici della circolazione, la rigidità arteriosa locale e regionale 
sono misurabili in maniera diretta e non invasiva in diversi siti dell’albero arterioso. Il 
principale vantaggio nell’utilizzare queste ultime è quello di ottenere delle misurazioni 
dirette di parametri fortemente associati alla rigidità arteriosa. 
La seguente tabella riassume le principali metodiche di misurazione finora utilizzate. 
 Strumento Metodi 
 
Rigidità Regionale 
 
Complior® 
Sphygmocor® 
Pulsepen® 
Vicorder® 
WallTrack® 
Artlab® 
Sistemi US 
 
Trasduttore meccanico 
Tonometro 
Tonometro 
Tonometro/Oscillometro 
Echotracking 
Echotracking 
Ecodoppler 
 
Rigidità locale 
 
WallTrack® 
NIUS® 
Artlab® 
Sistemi US vari 
Sistemi MRI 
 
 
Echotracking 
Echotracking 
Echotracking 
Echotracking 
Cine-MRI 
 
Rigidità sistemica 
(analisi dell’aspetto della 
forma d’onda) 
 
Metodo dell’area 
HDI PW CR-2000 
SV/PP 
Decadimento diastolico 
Windkessel modificato 
V di eiezione e Pulse pressure 
SV/PP = volume di eiezione/pressione di pulsazione. 
Tabella 2.1 – Strumenti e metodi utilizzati per determinare la rigidità arteriosa 
regionale, locale e sistemica e per le onde di riflessione 
2.1 – RIGIDITÀ ARTERIOSA SISTEMICA  
Per valutare la compliance capacitativa prossimale e la compliance oscillatoria distale, è 
stata sviluppata una metodica basata su un circuito elettrico strutturato sul modello 
Windkessel modificato della circolazione (HDI/PulseWave CR-2000 Research 
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CardioVascular Profiling System; Hypertension Diagnostics Inc., Eagan, MN, USA). 
Questa tecnica si basa sulla registrazione del polso arterioso a livello della arteria 
radiale e identifica le riflessioni in diastole come un’onda di decadimento sinusoidale26–
29. 
La compliance arteriosa sistemica può anche essere misurata adottando il cosiddetto 
“metodo dell’area”30,31, il quale richiede la misura del flusso ematico aortico (con un 
sensore posto a livello del giugulo) e delle pressioni associate (con un tonometro ad 
applanazione a livello del tratto prossimale dell’arteria carotide comune destra). La 
compliance arteriosa sistemica (SAC) è quindi ricavata dalla formula:  
!"# =   !!/ ! !!   − !!  
dove !! rappresenta l’area sotto la curva di decadimento pressorio diastolico dalla tele-
sistole alla tele-diastole, R la resistenza totale periferica, !!   la pressione tele-sistolica e !! la pressione tele-diastolica (calibrate a partire dalla pressione in arteria brachiale).  
Infine, in passato è stata usata una cruda approssimazione della compliance arteriosa 
sistemica: il rapporto tra volume di eiezione e pressione di pulsazione (PP)32. 
Comunque questo metodo presenta una scarsa precisione, dovendo essere determinati 
con accuratezza e in maniera non invasiva sia il volume d’eiezione che la pressione di 
pulsazione a livello dell’aorta ascendente. 
2.2 – RIGIDITÀ ARTERIOSA REGIONALE 
L'aorta è il vaso di maggior interesse quando si determina la rigidità arteriosa regionale, 
per almeno due motivi: in primo luogo il tratto toracico e addominale dell’aorta 
forniscono il contributo maggiore alla funzione di “cuscinetto” arteriosa5,33–35; in 
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secondo luogo la PWV aortica è un predittore indipendente di eventi in una varietà di 
popolazioni36–45.  Comunque tutti i siti arteriosi hanno un potenziale interesse dal punto 
di vista clinico e soprattutto dal punto di vista scientifico-sperimentale. 
2.2.1 Misurazione della PWV 
La misurazione della PWV è considerata generalmente il metodo più semplice, non 
invasivo, robusto e riproducibile per determinare la rigidità arteriosa regionale. La PWV 
carotido-femorale (cfPWV) è una misurazione che si basa sull’ampiamente accettato 
modello propagativo del sistema arterioso. Misurata lungo il tratto aortico e aortico-
iliaco, è il parametro più rilevante dal punto di vista clinico, poiché l'aorta e le sue 
diramazioni iniziali sono quelle che il ventricolo sinistro “vede” e sono perciò 
responsabili della maggior parte degli effetti fisiopatologici della rigidità arteriosa. Tra 
tutti i siti di misurazione, cfPWV è stata utilizzata come parametro di valutazione della 
rigidità aortica in diversi studi epidemiologici, che ne hanno dimostrato il valore 
predittivo per eventi cardiovascolari. Inoltre un’elevata cfPWV è considerata 
espressione di danno d’organo sub-clinico nel paziente iperteso, secondo quanto 
introdotto dalla Linee Guida ESH-ESC per il Management dell’Ipertensione del 200746. 
Per il calcolo di cfPWV, le forme d’onda sono ottenute per via transcutanea a livello 
dell'arteria carotide comune di destra e a livello dell'arteria femorale destra47. 
Il valore della PWV è calcolato dal rapporto tra distanza attraversata dall’onda di 
pulsazione e il tempo da essa impiegato a completare tale percorso. Pertanto esso 
dipende sia dal tipo di algoritmo impiegato per identificare il cosiddetto “piede d’onda” 
ai siti di registrazione, sia dalla misurazione della lunghezza del percorso seguito 
dall’onda di pulsatilità. 
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Il tempo di transito (Δt) o delay time, cioè il tempo impiegato dall’onda pressoria a 
viaggiare lungo una distanza conosciuta, è calcolato sulla base della differenza 
temporale tra due punti caratteristici individuati a livello delle forme d’onda carotidea e 
femorale. Questi punti caratteristici vengono scelti in base al tipo di forma d’onda (onda 
di flusso, pressione o di distensione trasversa) e dall’algoritmo adottato per la sua 
determinazione48. I due algoritmi più popolari sono l’algoritmo della tangente 
intersecante o metodo “da-piede-a-piede” (per il sistema SphygmoCor® e la valutazione 
manuale) e quello del punto di massima eiezione sistolica (es. per il sistema 
Complior®). Algoritmi diversi applicati alla stessa forma d’onda possono portare a 
differenze in termini di valori di PWV ottenuti del 5-15%49. Dal momento che il punto 
di massima eiezione sistolica ha mostrato di sottostimare la PWV, specialmente quando 
l’ascesa dell’onda è lenta49, è stato scelto l’algoritmo della tangente intersecante per la 
standardizzazione delle tecniche di misurazione. Per convertire il tempo di transito 
misurato col sistema di eiezione massimale in quello della tangente intersecante si 
applica la formula di Millasseau et al49.: 
∆!!"#$%#!%  !"!"#$"%&'!" = ∆!!"##$!"  !"!#"$%!  !!".!"!.!"!#   (ms) 
Usando il metodo “da-piede-a-piede” delle diverse onde, il tempo di transito (Δt) è 
ricavato dalla distanza tra il piede delle onde registrate, in caso di acquisizione 
simultanea, mentre nell’acquisizione sequenziale esso è calcolato dalla distanza del 
piede d’onda in rapporto al complesso QRS dell'ECG. Il piede d'onda è definito alla fine 
della diastole, quando comincia la ripida ascesa dell'onda sfigmica47.  
I valori di PWV sono anche marcatamente dipendenti dal tipo di misurazione del 
percorso carotideo-femorale. Tale percorso può essere determinato come la distanza 
diretta (misurata in linea dritta) tra i siti di misurazione carotideo e femorale, oppure 
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dalla sottrazione della distanza intercorrente tra il sito misurazione carotideo e giugulo, 
da quella esistente tra giugulo e sito femorale. 
Da sole, differenze nella lunghezza di tale percorso possono condurre a variazioni del 
valore di PWV ottenuto nell’ordine del 30%50,51. Sono state pertanto pubblicate di 
recente delle equazioni atte a convertire le diverse modalità di quantificazione della 
lunghezza52, che rappresentano un’approssimazione e introducono errori addizionali53. 
La maggior parte dei dati finora a disposizione mostra che il tipo di misurazione della 
distanza più ampiamente adoperato è quello diretto. Ad ogni modo, poiché l’utilizzo 
della distanza diretta (stabilita a livello della superficie cutanea) conduce a una 
sovrastima, rispetto a quella calcolata con risonanza magnetica (MRI) o con tecniche 
invasive54 - il comitato di collaborazione costituito per stabilire i valori di riferimento 
della rigidità arteriosa48 suggerisce di impiegare un fattore di scala di 0.8 derivato da 
Sugawara et al.55 e Weber et al.56 al fine di ottenere la PWV “reale” a partire da quella 
ottenuta con la distanza diretta: !"# = 0.8   !!"#$%%&∆!   (m/s) 
 
 Figura 2.1 - Misurazione della PWV col metodo “da-piede-a-piede" 
 
E’ importante considerare alcune limitazioni della metodica. La forma d'onda pressoria 
femorale potrebbe essere difficile da registrare in maniera accurata in pazienti con 
obesità, diabete e malattie dei vasi arteriosi periferici. In presenza di stenosi aortica, 
∆	   L	   =	   Distanza	   tra	   i	   due	   siti	   di	  misurazione	  ∆	  t	  =	  Tempo	  di	  transito	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iliaca o femorale prossimale, l'onda pressoria potrebbe essere attenuata e ritardata. 
Infine l'obesità addominale, soprattutto nell'uomo, o un seno voluminoso nella donna, 
possono rendere imprecisa la misurazione delle distanze57.  
2.2.2 Metodiche tonometriche 
Le forme d’onda pressorie possono essere registrate simultaneamente per ottenere delle 
misure automatizzate della PWV tramite una serie di strumenti diversi. 
Il Complior System®58 (Colson, Les Lilas, Francia) impiega dei trasduttori meccanici 
dedicati applicati direttamente sulla pelle. Il tempo di transito è determinato per mezzo 
di un algoritmo di correlazione tra le onde pressorie carotidea e femorale, registrate 
simultaneamente. L’operatore può visualizzare la forma d’onda arteriosa registrata e 
validarla. Tre principali distretti arteriosi possono essere esplorati, principalmente il 
tronco aortico (carotido-femorale), il distretto superiore (carotido-brachiale) e quello 
inferiore (femorale-dorsale pedidia).  
Le onde pressorie possono anche essere misurate sequenzialmente in diversi siti, 
calcolando poi il tempo di transito grazie alla contemporanea registrazione di un 
tracciato ECG. Lo SphygmoCor® System (Atocor, Sidney, Australia) adopera un 
singolo tonometro ad applanazione (Millar®) per ottenere l’onda di polso prossimale 
(carotidea) e distale (femorale o radiale), registrate in sequenza a un breve tempo di 
distanza l’uno dall’altro. La PWV è calcolata in base al tempo di transito tra i due siti 
dell’albero arterioso, determinato in relazione all’onda R dell’elettrocardiogramma. 
Nello specifico, per calcolare il tempo di transito, viene sottratto il tempo di latenza tra 
l’onda R dell’ECG e l’onda di polso prossimale da quello tra l’onda R e l’onda di polso 
distale. Per fare ciò si impiega come punto di riferimento il piede della forma d’onda 
pressoria. Poiché le registrazioni al sito prossimale e distale sono eseguite in un breve 
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intervallo temporale, un eventuale cambiamento nel periodo isovolumetrico del 
ventricolo sinistro o nella frequenza cardiaca ha un impatto minimo o nullo sul tempo di 
transito calcolato. 
 
Figura 2.2 – Misurazione sequenziale di cfPWV (A = sito di misurazione e forma d’onda 
carotidea, B = sito di misurazione e forma d’onda femorale; D1 = distanza aortico-
carotidea, D2 = distanza aortico-femorale) 
  
2.2.3 Metodiche ultrasonografiche 
Oltre che con le tecniche già accennate, la PWV può essere calcolata attraverso onde di 
distensione acquisite con sonde ecografiche ad alta definizione59,60. Come nel caso dello 
SphygmoCor®, PWV è computata per mezzo della registrazione dell’onda pressoria in 
due siti arteriosi (es. arteria carotide comune e femorale) in un breve intervallo di 
tempo, impiegando una registrazione ECG per calcolare il tempo di ritardo a partire 
dall’onda R. Le misurazioni sono in genere eseguite alla radice dell’arteria succlavia e 
in prossimità della biforcazione dell’aorta addominale. Questo metodo è stato utilizzato 
per dimostrare il valore predittivo della PWV aortica in termini di eventi cardiovascolari 
in pazienti diabetici38 e sembrerebbe fornire dei valori di PWV più accurati rispetto a 
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quelli ottenuti a livello carotido-femorale, anche se ad oggi non è stato dimostrato alcun 
vantaggio specifico. 
2.3 – RIGIDITÀ ARTERIOSA LOCALE  
La determinazione locale della rigidità arteriosa permette di ricavare i coefficienti di 
compliance (CC) e di distensibilità (DC) ed è di solito ottenuta attraverso la 
misurazione delle variazioni del diametro o dell'area dell'arteria determinate dalla 
pressione di pulsazione locale (Figura 2.3). 
 
Figura 2.3 – Parametri di rigidità arteriosa ottenuti attraverso immagini 
ultrasonografiche 
 
Il tratto arterioso generalmente sede della misurazione della rigidità locale è l’arteria 
carotide comune, vaso superficiale di grosso calibro e facilmente accessibile; questa 
valutazione è considerata particolarmente precisa, diversamente da quella regionale o 
sistemica, poiché stima direttamente tramite ultrasuoni la rigidità parietale misurando il 
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dimetro vascolare e le sue variazioni durante il ciclo cardiaco (variazione sistolica del 
diametro o distensione) unitamente alla valutazione della PP locale ottenuta col 
tonometro47. Infatti, come già detto, la misurazione della rigidità regionale tramite 
determinazione di cfPWV non è una misura diretta, poiché basata sull’accettazione del 
modello propagativo del sistema arterioso.  
Tutti i sistemi ultrasonografici classici, bidimensionali, possono essere impiegati per 
misurare il diametro vascolare in diastole e durante l’eiezione sistolica. Alcuni 
ricercatori hanno adoperato la MRI per valutare la rigidità di arterie situate in 
profondità, come l’aorta. Ad ogni modo, la maggior parte degli studi farmacologici e 
fisiopatologici condotti finora ha adoperato sistemi echo-tracking.  
La valutazione della rigidità arteriosa locale richiede un maggior grado di esperienza 
tecnica e più tempo rispetto alla misurazione della PWV. Tuttavia, attualmente, 
rappresenta l'unico mezzo per determinare in maniera non invasiva le proprietà elastiche 
della parete arteriosa (attraverso la determinazione del YM)35,61–64, la relazione tra IMT 
e proprietà elastiche65 e l'influenza del tipo di rimodellamento sulla distensibilità 
arteriosa45,61,66. Con il costante aumento dell’attenzione sulle implicazioni cliniche 
dell’analisi dell’irrigidimento arterioso, è molto importante considerarne gli aspetti 
metodologici, soprattutto in termini di accuratezza, precisione e fattibilità67. 
Ad oggi, sono disponibili due diversi approcci per determinare localmente il diametro di 
un arteria: un dispositivo basato sulla processazione di immagini ultrasonografiche B-
mode e un sistema echo-tracking basato su radiofrequenze (RF).  
2.3.1 Dispositivi RF 
Gli strumenti che processano i dati RF sono considerati decisamente accurati, essendo 
basati su segnali aventi una risoluzione spaziale maggiore rispetto ai dati ottenuti con il 
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B-mode47. Questi dispositivi echotracking sono stati sviluppati per misurare il diametro 
vascolare telediastolico e le variazioni di volume del vaso con precisione molto elevata. 
I primi due dispositivi sono stati il WallTrack System68 e il NIUS0269, e il più utilizzato 
al momento è ArtLab® (Esaote BV, Maastricht, Olanda) un sistema che include 
l'utilizzo di una sonda multiarray 128-RF. Di solito si effettuano misurazioni lungo un 
segmento arterioso di 4 cm in tempo reale. Ogni interfaccia è determinata impiegando 
un proprio algoritmo, col vantaggio di un’elevata dinamicità del segnale RF nel definire 
le interfacce (intima-lume e media-avventizia) e nel seguirle lungo il ciclo cardiaco. 
Utilizzando la modalità di acquisizione bidimensionale, il sistema determina i parametri 
arteriosi con una precisione e riproducibilità molto elevate. I valori di diametro e di 
IMT, sono ottenuti con una risoluzione di 21 µm; la modalità di acquisizione del 
movimento della parete arteriosa, misura la variazione di diametro (∆D) con una 
risoluzione spaziale di 1.7 µm68,69. Il diametro è considerato come la distanza vigente tra 
l’interfaccia media-avventizia prossimale e distale, come per gli altri dispositivi.  
2.3.2 Dispositivi B-mode 
Quando si adottano sistemi basati sul B-mode devono invece essere considerati alcuni 
fattori aggiuntivi, dato che l’accuratezza di questi dispositivi dipende da molti aspetti 
(tra cui la qualità delle immagini ottenute) e può essere influenzata dalle impostazioni 
del sistema. Nello specifico, Potter et al70. hanno mostrato che i parametri di 
regolazione della scala di grigi del B-mode, come il range dinamico (DR), il guadagno 
settoriale e la distanza dalla sonda, alterano i valori di diametro del lume. Questi 
parametri dovrebbero essere pertanto standardizzati.  
I dispositivi RF sono considerati più precisi dei sistemi B-mode, i quali sono limitati 
nella risoluzione spaziale dell’analisi dei pixel. Per questa ragione, la precisione dei 
sistemi B-mode si assesta intorno a 150 µm (cioè la dimensione del pixel) e sarebbe 
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chiaramente non sufficiente a determinare le variazioni di diametro sistoliche47. Quindi, 
nel caso di misure assolute di diametro, la deviazione standard varia da 9 a 25 µm per i 
sistemi RF e da 54 a 60 µm per i sistemi basati sul B-mode71. Tuttavia, si deve 
considerare che sono disponibili mezzi fondati su algoritmi con precisione sub-pixel (es. 
Carotid Studio; Istituto di Fisiologia Clinica, CNR, Pisa, Italia), in grado di valutare 
cambiamenti in diametro inferiori a 15 µm e pertanto adatti all’estimazione della rigidità 
arteriosa locale.  
In un recente lavoro72 le tecniche basate su RF e B-mode, testate all’interno della stessa 
popolazione, hanno mostrato risultati comparabili e una buona concordanza. Non 
sembra dunque necessario l’utilizzo dei metodi RF ad alta risoluzione nelle valutazioni 
cliniche standard. Per adesso in letteratura vi è un numero ridotto di studi incentrati sui 
parametri di elasticità carotidea e rischio cardiovascolare; potrebbe perciò essere 
importante lo sviluppo di sistemi di vaglio del diametro e della distensibilità carotidei 
semplici d’uso e relativamente poco costosi, dunque accessibili.  
Riepilogando, i dispositivi echo-tracking basati sulle RF sono considerati la tecnica di 
riferimento, da cui si ricavano le condizioni ottimali per la misurazione simultanea della 
rigidità arteriosa locale e del C-IMT, per via della loro elevata precisione. Comunque, 
dal momento che questi non sono facilmente disponibili nelle apparecchiature 
ecografiche standard, tecniche B-mode robuste e riproducibili (applicabili a qualsiasi 
apparecchiatura ecografica ad alta risoluzione) possono essere considerate a tutti gli 
effetti una valida alternativa67. 
2.3.3 Parametri di valutazione della rigidità locale 
La determinazione dei parametri di rigidità carotidea elencati in tabella 2.2 richiede la 
misura della pressione arteriosa, che dovrebbe essere quella locale. Essa può essere 
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ottenuta tramite l’analisi delle forme d'onda ricavate dalle variazioni sisto-diastoliche di 
diametro35,73, oppure tramite tonometria ad applanazione a livello radiale e funzione di 
trasferimento validata, oppure attraverso tonometria ad applanazione a livello carotideo 
e calibrazione mediante pressione centrale. 
Parametro Definizione Unità di misura 
   
Distension (∆D) Variazione del diametro durante la sistole, 
ΔD = Ds-Dd 
Con Ds = diametro sistolico, Dd = diametro 
diastolico 
!!  
Variazione dell’area 
luminale (ΔA) 
Variazione dell’area luminale durante la sistole, 
ΔA = 2π (Ds-Dd)/4  !!! 
Coefficiente di 
compliance carotidea 
(CC) 
CC = ΔA/ΔP 
Con ΔP = pressione di pulsazione locale !!!×!!"!! 
Coefficiente di 
distensibilità carotidea 
(DC) 
Cambiamento relativo dell’area trasversale durante la 
sistole per una data variazione pressoria, 
DC = ΔA/(A₁ x ΔP) 
Con A₁ = area diastolica  
!"#!! ∙ 10!! 
Rigidità carotidea 
(Carotid Stiffness, CS) 
CS = (DC)-1/2ρ 
Con ρ= densità ematica !/! 
Modulo elastico 
incrementale di Young 
(!!"#) !!"# = [3 x (1+A/WCSA)]/DC Con WCSA = area della sezione trasversa parietale !"# 
   
Tabella 2.2 – Parametri di rigidità carotidea misurabili 
 
Per il calcolo di questi parametri, si assume che la sezione trasversale dell'arteria sia 
circolare. Le proprietà elastiche dell'arteria, in quanto struttura cava, sono valutate a 
partire dalle variazioni sisto-diastoliche dell'area della sezione trasversa del vaso e dalla 
PP locale68.   Le proprietà elastiche del materiale che costituisce la parete arteriosa 
possono essere stimate mediante E!"#, che tiene in considerazione lo spessore della 
parete arteriosa. Lo spessore dell'IMT è considerato come un surrogato dello spessore 
della parete arteriosa47.  
RIGIDITÀ ARTERIOSA: SIGNIFICATO CLINICO 
Una delle principali conseguenze dell’aumento della pressione di pulsazione e della 
pressione arteriosa sistolica è rappresentata dallo sviluppo di ipertrofia ventricolare 
sinistra, anche in pazienti normotesi con rigidità arteriosa37. 
Inoltre, la rigidità aortica riflette alterazioni della parete vascolare rinvenibili a livello 
sistemico, perciò può essere indicativa della presenza di lesioni analoghe in altri 
distretti74, ad esempio a livello coronarico. La rigidità aortica, oltre ad essere associata 
all’età e a vari fattori di rischio CV, è causata da diversi meccanismi che comprendono: 
rottura delle fibre elastiche, sintesi di collagene, infiammazione, necrosi delle cellule 
muscolari lisce, calcificazioni parietali, diffusione di macromolecole nel contesto della 
parete arteriosa75; questi fenomeni accadono parallelamente anche a livello del circolo 
coronarico dove possono favorire l’ischemia miocardica76. La rigidità, come già 
ricordato, aumenta il rischio di cardiopatia ischemica anche aumentando la pressione 
sistolica e riducendo quella diastolica, fondamentale per la perfusione coronarica77. 
Un altro distretto patologicamente interessato in presenza d’irrigidimento arterioso è 
quello cerebro-vascolare; ciò si associa all’incremento di eventi ischemici e infartuali a 
carico della sostanza nervosa. Questi conseguono all’aumento della PP centrale, al 
rimodellamento vascolare intra-cranico ed extra-cranico, all’ispessimento medio-
intimale e allo sviluppo di placche aterosclerotiche a livello della carotide. Sembra 
inoltre che la rigidità arteriosa determini una maggior prevalenza di patologie 
degenerative della sostanza bianca e ne influenzi la prognosi47,78. 
L’irrigidimento arterioso e le alterazioni della riflessione e della morfologia dell’onda 
pressoria pulsatile si associano a numerose condizioni fisiopatologiche, come riportato 
da molti studi79–81. Oltre all'effetto dominante dell'età78,82, queste includono: 
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§ il basso peso alla nascita83, la menopausa84,85, la sedentarietà86; 
§ la predisposizione genetica (familiarità per ipertensione87, diabete88, infarto del 
miocardio88, alcuni polimorfismi genetici89,90); 
§ fattori di rischio cardiovascolare come obesità91, fumo92, ipertensione93, 
ipercolesterolemia94,95, ridotta tolleranza al glucosio96,97, sindrome 
metabolica91,97, diabete di tipo 1 e 297,98,  iperomocisteinemia ed elevati livelli di 
proteina c-reattiva99,100;  
§ malattie cardiovascolari quali sindrome coronarica acuta37, insufficienza 
cardiaca101  e ictus40; 
§ malattie non primitivamente cardiovascolari come insufficienza renale 
terminale36,102 e di grado moderato103, artrite reumatoide104,105, vasculiti99 e lupus 
eritematoso sistemico106. 
3.1 – RIGIDITÀ AORTICA E FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE  
L’età, l'ipertensione e altri fattori di rischio ad esempio il diabete, le dislipidemie e il 
fumo possono alterare le proprietà strutturali e funzionali della parete arteriosa. 
3.1.1 Invecchiamento 
I principali cambiamenti, a carico dell’albero arterioso, insorgenti con l'età sono: 
dilatazione, ispessimento parietale, riduzione dell’elasticità e della compliance del 
vaso5. Questi fattori, nell’insieme, configurano il quadro dell’arteriosclerosi. 
Le principali alterazioni istologiche della parete arteriosa che si osservano con l'età si 
realizzano sia nella tonaca intima, che va incontro ad iperplasia ed ipertrofia, che nella 
tonaca media107. Il lavoro sostenuto dalla tonaca media nel tempo determina la perdita 
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della corretta disposizione delle fibre elastiche e laminari favorendo l'assottigliamento, 
la lacerazione e la frammentazione della parete vascolare. Questa degenerazione della 
media età-correlata porta ad un irrigidimento progressivo delle grandi arterie elastiche; 
si verifica da un lato una ridotta sintesi ed un'aumentata degradazione dell'elastina, 
dall'altro un'aumentata sintesi e una ridotta degradazione del collagene di tipo 1 e 35,108.  
L’età, insieme alla pressione arteriosa, è il principale determinante sia della rigidità 
carotidea che aortica109. Questi due parametri sono strettamente correlati nella 
popolazione sana, mentre la correlazione diventa più debole  non appena  il numero dei 
fattori di rischio CV aumenta109. Nei pazienti diabetici ipertesi, con l'avanzare dell'età, 
l'aorta diventa rigida in maniera sproporzionata se paragonata all'arteria carotide; l’età 
esercita dunque una diversa influenza sulla arteria carotide e sull'aorta in questi sogetti.  
3.1.2 Ipertensione 
Nella patologia ipertensiva, l'aumentata rigidità arteriosa può aumentare la morbidità e 
la mortalità cardiovascolare, sia a causa di un aumento di SBP, che innalza il post-
carico del ventricolo sinistro, sia a causa di una riduzione di DBP, che altera la 
perfusione coronarica5,110,111. Indipendentemente da MBP, è stato dimostrato che la PP 
brachiale è un forte determinante di eventi coronarici112–115,  stroke116, ed eventi 
cardiovascolari nei pazienti ipertesi e nella popolazione generale. 
L'età117 e la pressione arteriosa79 sono i principali determinanti della PWV. Si ritiene 
che l'irrigidimento arterioso associato all'età sia accelerato dagli aumenti cronici della 
pressione arteriosa, che causano alterazioni strutturali e funzionali della parete delle 
arterie centrali elastiche118. A sua volta la rigidità arteriosa determina, almeno in parte, i 
cambiamenti età-correlati della pressione arteriosa sistolica e diastolica119.  Alcuni studi 
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ritengono che l'irrigidimento arterioso non sia semplicemente una risposta adattativa 
alla pressione di distensione; piuttosto, quando esso è accelerato, è una causa 
fisiopatologica dell'aumento pressorio. Uno studio eseguito su 306 pazienti seguiti per 
4.3 mesi, ha mostrato che la PWV rinvenuta alla sua prima misurazione è un predittore 
indipendente dell’insorgenza di ipertensione (rischio del 10% per ogni incremento di 1 
m/s di PWV)120. 
I risultati di una metanalisi121 confermano l'associazione di cfPWV con l'età e la 
pressione arteriosa122,123, indipendentemente dai classici fattori di rischio per 
l'aterosclerosi, come il sesso, il fumo e il profilo lipidico, forse per mancanza d'effetto 
dei fattori di rischio in sé. Al contrario, la presenza di placche avanzate, soprattutto se 
calcificate, aumenta la rigidità124. Quindi, almeno nelle sue fasi precoci, l'irrigidimento 
aortico non è guidato dal processo aterosclerotico, ma è un quadro alternativo in cui la 
pressione arteriosa è uno dei più importanti protagonisti.                      
3.1.3 Diabete mellito 
Il diabete è diventato uno dei maggiori problemi di salute globale, principalmente a 
causa dell'aumento dell'obesità e dell’invecchiamento della popolazione. La principale 
causa di morte sia nel DM1 che nel DM2 è la patologia cardiovascolare; la rigidità 
arteriosa potrebbe essere un importante meccanismo che lega il DM all'aumento di 
rischio cardiovascolare125.  Questa, misurata come PWV, è un predittore indipendente di 
morbidità e mortalità cardiovascolare nel DM126. Numerosi studi dimostrano che la 
rigidità arteriosa è presente anche nei pazienti affetti da condizioni predisponenti al DM, 
come l'alterata glicemia a digiuno97, l'alterata tolleranza glicidica97 e la SM91, nonché in 
giovani adulti non diabetici con familiarità per DM127. I pazienti diabetici con 
complicanze micro- e macro-vascolari subiscono un ulteriore  incremento della rigidità 
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arteriosa128–130.  La rigidità arteriosa nel DM è almeno in parte il risultato dell'insieme di 
iperglicemia, dislipidemia ed ipertensione, le quali possono promuovere insulino-
resistenza, stress ossidativo, disfunzione endoteliale,  formazione di citochine pro-
infiammatorie e di AGEs. 
3.1.4 Sindrome metabolica 
Per sindrome metabolica (SM) si intende un insieme di fattori di rischio cardiovascolari 
quali obesità centrale, dislipidemia e ipertensione, associati ad un aumentato rischio di 
sviluppare patologie cardiovascolari e diabete mellito131,132. La SM viene diagnosticata 
sulla base della più recente revisione del National Cholesterol Education Program Adult 
Treatment Panel III (ATP III)133. Si considerano affetti da sindrome metabolica quei 
soggetti che soddisfino almeno tre delle seguenti caratteristiche: 
-­‐ trigliceridemia > 150 mg/dl; -­‐ HDL < 40mg/dl negli uomini e <50 mg/dl nelle donne; -­‐ glicemia a digiuno > 100 mg/dl; -­‐  circonferenza addome > 102 cm negli uomini e > 88 cm nelle donne; -­‐ PA > 130/85 mmHg.  
La SM, oltre ad essere associata ad aumentato rischio di sviluppare eventi 
cardiovascolari e DM131,132, si associa ad alterazioni vascolari precoci come l'aumentata 
rigidità arteriosa91,134. Ciò è stato dimostrato sia in individui con SM che in individui 
con solo alcuni dei tratti caratteristici di tale sindrome135. Inoltre, anche nei pazienti con 
SM, come nel DM tipo1 e nel DM tipo 2, l’irrigidimento arterioso associato all'età ha un 
decorso più rapido rispetto ai soggetti sani136. 
Nonostante le numerose evidenze esistenti circa il legame tra SM e alterazioni vascolari 
strutturali e funzionali, è possibile che questo sia influenzato dalla copresenza di 
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ipertensione e DM, i queli sono due dei maggiori e meglio caratterizzati determinanti di 
aumentata rigidità arteriosa21,97 e disfunzione endoteliale137,138. Recentemente è stato 
dimostrato che in soggetti a rischio di sviluppare DM per presenza di obesità, SM o 
intolleranza glucidica, in assenza di ipertensione e diabete conclamati, la presenza di 
SM è associata ad una maggiore cfPWV. La rigidità arteriosa aumenta all'aumentare del 
numero dei componenti della SM, sebbene presenti un’associazione significativa 
soltanto con l’aumento dei valori pressori127.  
Nel Northern Manhattan Study (NOMAS) è stata dimostrata un’associazione 
significativa tra sindrome metabolica e rigidità carotidea; questa è indipendente dal 
sesso e dalla razza. Inoltre, appare indipendente dalla presenza di placche, dallo 
spessore medio intimale, dalla somministrazione di agenti ipolipemizzanti e ipotensivi, i 
quali avrebbero potuto influenzare la funzione della parete arteriosa139,140.  
3.1.5 Ipercolesterolemia 
La presenza di ipercolesterolemia è associata a una riduzione della distensibilità 
arteriosa. Questo fenomeno è verosimilmente esteso a tutto l’albero arterioso e interessa 
sia le arterie di medio che di grande calibro141 in maniera proporzionale alla gravità 
della patologia; ad esempio, nei soggetti con ipercolesterolemia familiare, la 
distensibilità dell'arteria radiale è ridotta rispetto ai controlli141,142.  
La rigidità arteriosa appare aumentata nei pazienti con iperlipidemia familiare 
combinata sia a livello aortico143, sia carotideo144. Le cause di questo rimangono tuttavia 
da chiarire. Una delle possibili spiegazioni potrebbe derivare dall'elevata prevalenza 
della sindrome metabolica tra i pazienti con iperlipidemia familiare combinata145. 
Anche la presenza di disfunzione endoteliale potrebbe essere implicata. Un’aumentata 
PWV è stata riscontrata nei soggetti con ipercolesterolemia primaria, in cui 
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l’irrigidimento arterioso potrebbe essere dovuto non solo ai livelli di colesterolo 
plasmatici, ma anche ai livelli di proteina C reattiva e alla circonferenza vita146.  
3.1.6 Fumo di sigaretta 
Il fumo di sigaretta è una delle più importanti cause di malattie cardiovascolari in tutto il 
mondo147, e la rigidità arteriosa potrebbe essere uno dei meccanismi fisiopatologici che 
ne stanno alla base. Il fumo cronico di sigaretta si è dimostrato associato a un'aumentata 
rigidità arteriosa sia a livello dell’arteria radiale148, che a livello aortico149. Inoltre, si 
realizza un aumento della rigidità arteriosa immediatamente dopo il fumo di una 
sigaretta149. Poiché la rigidità arteriosa è un predittore indipendente di eventi nei 
pazienti ipertesi, essa potrebbe essere uno dei meccanismi patogenetici per le malattie 
vascolari fumo-correlate in tali pazienti.  
3.2 – RIGIDITÀ AORTICA ED EVENTI CARDIOVASCOLARI 
Numerosi studi hanno esaminato la capacità della rigidità arteriosa di predire il rischio 
di futuri eventi cardiovascolari fatali e non fatali (infarto del miocardio, stroke, 
rivascolarizzazione, sindromi aortiche) e la mortalità totale36,37,39–45,126 150–157. 
Recentemente è stata condotta una revisione sistematica della letteratura con 
metanalisi158  allo scopo di fornire una panoramica sugli studi rilevanti pubblicati e di 
quantificare  il valore predittivo della rigidità arteriosa, espressa come PWV aortica, per 
eventi cardiovascolari, mortalità totale e cardiovascolare. Sono stati messi insieme i dati 
della PWV aortica di 15877 soggetti, seguiti per una media di 7.7 anni e provenienti da 
17 studi pubblicati. Da quest’analisi è emerso che il rischio di eventi cardiovascolari e 
di mortalità totale e cardiovascolare, nei soggetti con aumentata PWV aortica è due 
volte più elevato se paragonato al rischio dei soggetti con più bassa PWV aortica. Ciò è 
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vero sia all’interno di popolazioni a rischio più elevato, come i pazienti con 
insufficienza renale o ipertensione, sia nella popolazione generale. Pertanto la PWV 
aortica ha un valore predittivo indipendente per questo tipo di eventi e per altre 
potenziali variabili, rispetto ai classici fattori di rischio cardiovascolare. Ciò indica che 
la rigidità arteriosa possa esprimere non solo l'effetto del background genetico, ma 
anche del danno cumulativo esercitato dai fattori di rischio cardiovascolare sulla parete 
arteriosa per un lungo periodo di tempo; al contrario, i fattori di rischio individuali 
possono fluttuare nel tempo e i loro valori, registrati al tempo della valutazione del 
rischio,  possono non riflettere il loro reale impatto sulla parete arteriosa. La PWV 
aortica può quindi rappresentare un endpoint, potendo di fatto identificare i pazienti in 
cui i tradizionali fattori di rischio cardiovascolare si traducono in un rischio reale.  
3.3 – RIGIDITÀ AORTICA: VALORI DI RIFERIMENTO 
A dimostrazione della sua importanza, la misurazione della rigidità arteriosa è stata 
inclusa nelle linee guida ESH-ESC del 2007 per il management dell’ipertensione 
arteriosa46. Il valore di riferimento scelto come cut-off per PWV in questo documento 
(12 m/s misurata con distanza diretta, 9.6 m/s se corretta per 0.8), è stato su studi 
epidemiologici pubblicati, ma non tiene conto dei molteplici fattori che possono 
influenzare la PWV49,56,121,123,159. Per questo motivo si è manifestata la necessità di 
stabilire dei valori di riferimento basati su ampie popolazioni e di standardizzare la 
metodologia di misurazione della PWV 48. A questo scopo, sono stati raccolti i dati di 
16867 individui provenienti da 13 diversi centri di 8 nazioni. Di questi pazienti, 11092 
sono risultati privi di malattie cardiovascolari evidenti e di diabete mellito, non 
sottoposti a terapia anti-ipertensiva né ipolipemizzante; essi hanno rappresentato la 
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popolazione di riferimento, all’interno della quale sono stati identificati i soggetti con 
valori pressori normali/ottimali che hanno costituito la popolazione con valori di PWV 
considerati “normali” (n=1455). Successivamente sono stati normalizzati i valori di 
PWV secondo le formule validate, stratificati i pazienti in classi di età e divisi in 
sottocategorie in base ai valori di pressione arteriosa46. La PWV è risultata più elevata 
nelle categorie più anziane e con pressione più elevata; è stato riscontrato un maggior 
aumento di PWV età-correlato nelle categorie caratterizzate da pressione più elevata e 
un maggior incremento legato agli alti valori di pressione nei soggetti più anziani. 
I valori normali di riferimento ottenuti dallo studio della cfPWV nei soggetti con 
pressione arteriosa normale/ottimale e senza fattori di rischio cardiovascolari, stratificati 
per età, sono riassunti in Tabella 3.1. 
Categoria d’età 
(anni) Media ± 2 DS 
Mediana (10°-90° 
percentile) 
   
< 30 6.2 (4.7-7.6) 6,1 (5.3-7.1) 
30-39 6.5 (3.8-9.2) 6,4 (5.2-8.0) 
40-49 7.2 (4.6-9.8) 6,9 (5.9-8.6) 
50-59 8.3 (4.5-12.1) 8,1 (6.3-10.0) 
60-69 10.3 (5.5-15) 9,7 (7.9-13.1) 
≥ 70 10.9 (5.5-16.3) 10,6 (8.0-14.6) 
DS = deviazione standard 
Tabella 3.1 – Distribuzione dei valori di pulse wave velocity (m/s) nella popolazione 
“normale” (n=1455) in accordo alla categoria d’età (valori “normali”) 
 
Poiché l’altro importante fattore, oltre all’età, che influisce sensibilmente sulla PWV è 
la pressione arteriosa, è stato anche stratificato il valore di PWV per età e classi di 
pressione arteriosa: normale/elevata, ipertensione di grado I, ipertensione di grado II/III.  
La Tabella 3.2 riporta la media dei valori ottenuti. 
 36 
Media 
PWV  
(± 2 DS) 
 CATEGORIA PRESSIONE ARTERIOSA 
 
ETA’ 
 Ottimale Normale Normale/ Elevata HT di grado I 
HT di grado 
II/III 
< 30 6.1 (4.6–7.5) 6.6 (4.9–8.2) 6.8 (5.1–8.5) 7.4 (4.6–10.1) 7.7 (4.4–11.0) 
30-39 6.6 (4.4–8.9) 6.8 (4.2–9.4) 7.1 (4.5–9.7) 7.3 (4.0–10.7) 8.2 (3.3–13.0) 
40-49 7.0 (4.5–9.6) 7.5 (5.1–10.0) 7.9 (5.2–10.7) 8.6 (5.1–12.0) 9.8 (3.8–15.7) 
50-59 7.6 (4.8–10.5) 8.4 (5.1–11.7) 8.8 (4.8–12.8) 9.6 (4.9–14.3) 10.5 (4.1–16.8) 
60-69 9.1 (5.2–12.9) 9.7 (5.7–13.6) 10.3 (5.5–15.1) 11.1 (6.1–16.2) 12.2 (5.7–18.6) 
≥ 70 10.4 (5.2–15.6) 11.7 (6.0–17.5) 11.8 (5.7–17.9) 12.9 (6.9–18.9) 14.0 (7.4–20.6) 
DS=deviazione standard 
Tabella 3.2 – Distribuzione dei valori medi di pulse wave velocity (m/s) nella popolazione 
di riferimento, in accordo alle categorie di pressione e di età (valori di riferimento, 
n=11092) 
Dopo la correzione per l’età quadratica e per la MBP, né lo stato di fumatore, né la 
dislipidemia, né il sesso hanno dimostrato un’influenza significativa sui valori di PWV; 
gli individui con tali caratteristiche sono stati pertanto inclusi nella popolazione di 
riferimento. Al contrario, sono stati registrati valori di PWV elevati nei soggetti con 
diabete o in trattamento per ipertensione o per dislipidemia, persino dopo la correzione 
suddetta; per questo motivo gli autori hanno deciso di escludere tali pazienti dall’analisi 
eseguita. 
 
Figura 3.1 – Effetti di età e ipertensione sulla rigidità arteriosa  
 
 
 37 
3.4 RIGIDITÀ CAROTIDEA E FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE 
L’invecchiamento, unitamente all’ipertensione, rappresenta il principale fattore 
determinante l’irrigidimento della parete vascolare, sia a livello della arteria carotide 
che dell’aorta109. Comunque esistono delle differenze istologiche tra queste due arterie, 
responsabili di una diversa risposta della parete in presenza dei diversi fattori di rischio 
cardiovascolare. Nello specifico, anche se entrambe sono classificate come vasi elastici, 
l’ultrastruttura della carotide è intermedia tra quella di un’arteria elastica e quella di una 
arteria muscolare, assomigliando di più all’aorta addominale, piuttosto che al tratto 
aortico ascendente. Le arterie radiale, brachiale e femorale, dotate di una struttura 
muscolare, sono resistenti al processo d’irrigidimento età-indotto, se comparate con 
l’arteria carotide160. Questo implica che, sebbene la rigidità arteriosa e carotidea siano 
strettamente correlate nella popolazione sana, questa correlazione si indebolisce 
all’incrementare dei fattori di rischio cardiovascolare associati109. Inoltre, nonostante 
cfPWV e rigidità carotidea forniscano informazioni simili circa l’impatto dell’età sulle 
arterie di grosso calibro in individui sani, questo non è lo stesso in presenza di 
ipertensione  e/o diabete; in questi casi, l’aorta si irrigidisce più della carotide109,161 e le 
due misurazioni sembrerebbero pertanto fornire informazioni complementari162,163. 
Diversi studi si sono occupati d’investigare la fisiopatologia dell’irrigidimento carotideo 
in pazienti ipertesi essenziali. L’aumento della rigidità arteriosa in questi pazienti è stato 
generalmente attribuito a un’ipertrofia della parete vascolare164; studi successivi hanno 
dimostrato che l’aumento della rigidità carotidea osservato in pazienti ipertesi è dovuto 
ad un incremento della pressione di distensione e non a cambiamenti ipertensione-
associati delle proprietà strutturali della parete, suggerendo un adattamento funzionale 
del materiale che la costituisce66.  
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Lo studio ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities), uno studio di popolazione che 
ha reclutato un campione di 4701 uomini e donne con età compresa tra 45 e 64 anni, ha 
esaminato la relazione tra rigidità carotidea e i diversi fattori di rischio cardiovascolari. 
L’irrigidimento della parete carotidea è apparso associato a ipertensione165, diabete 
mellito166, attività fisica167, etnia168, tipo di personalità169. I fattori di rischio metabolici, 
come elevati livelli di glucosio, insulina e trigliceridi hanno mostrato un effetto 
sinergico su YM, il quale stima la rigidità arteriosa controllando per IMT166. Altri fattori 
metabolici, come BMI e trigliceridi, sono risultati correlati in maniera indipendente con 
YM (al di là dei valori pressori, del sesso e dell’età) anche nello studio Bogalusa, il 
quale ha reclutato una popolazione multirazziale di soggetti asintomatici di età 
compresa tra 25 e 38 anni170. 
Nel Baltimore Longitudinal Study on Aging, è stata riportata una associazione tra 
rigidità carotidea, sindrome metabolica e bassi livelli di testosterone136. All’interno di 
popolazioni di età più avanzata, nelle quali si ha una maggiore prevalenza di fattori di 
rischio cardiovascolari e di morbidità, come quella dell’Hoorn Study, un basso grado di 
infiammazione è risultato importante nella patogenesi dell’irrigidimento carotideo, 
principalmente attraverso un aumento del diametro dell’arteria171. In questa stessa 
popolazione, la presenza di sindrome metabolica è apparsa in relazione con la rigidità 
delle arterie muscolari (brachiale e femorale), ma non con quella delle arterie muscolari-
elastiche (carotide e aorta)172, confermando nuovamente che l’impatto dei fattori di 
rischio varia a seconda della regione considerata.  
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3.5 – RIGIDITÀ CAROTIDEA ED EVENTI CARDIOVASCOLARI 
Nel corso degli anni, è stato dimostrato che la rigidità arteriosa è un fattore predittivo di 
mortalità e morbidità cardiovascolare158; si crede inoltre che possa essere cruciale 
proprio nello sviluppo delle malattie cardiovascolari. Tale valore predittivo è 
maggiormente documentato per quanto riguarda i valori di cfPWV158, ma è presente 
anche per gli indici di rigidità locale carotidea173. Attualmente, queste misurazioni sono 
ampiamente sfruttate in studi clinici d’intervento, per stabilire l’effetto di terapie 
farmacologiche e non sul rischio cardiovascolare174,175. 
Alcuni studi sono stati specificatamente indirizzati verso l'associazione tra i parametri di 
rigidità carotidea e rischio di eventi cardiovascolari.  
Lo studio condotto da Blacher et al. è stato il primo ad analizzare una coorte di 79 
pazienti con insufficienza renale cronica sottoposti ad emodialisi, con età media di 58 ± 
15 anni. La durata del follow-up è stata di 25 ± 7 mesi, durante i quali si sono verificati 
10 eventi fatali cardiovascolari e 8 non cardiovascolari. Lo studio dimostra che, nei 
pazienti con insufficienza renale cronica, l'aumentata rigidità carotidea - valutata come E!"# - è un fattore predittivo indipendente di mortalità cardiovascolare e generale173. Il 
ruolo dell'irrigidimento arterioso è risultato svincolato da altri fattori, noti per 
l’influenza sull'esito di pazienti uremici.  Anche a seguito di trapianto renale, la 
distensibilità dell’arteria carotide comune ha dimostrato di predire in maniera 
indipendente lo sviluppo di malattie cardiovascolari, confermando l’importanza delle 
nefropatie croniche nell’influenzare la meccanica della parete carotidea176. 
Nell'ambito dello SMART study (Second Manifestations of ARTerial disease), è stato 
esaminato in maniera prospettica un gruppo di 2183 pazienti con vasculopatia cerebrale, 
aortica, coronarica o periferica, seguiti per una media di 2.8 anni, per stabilire se la 
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rigidità arteriosa carotidea fosse legata all'insorgenza di eventi e alla mortalità 
cardiovascolare. I risultati dello studio hanno mostrato che, negli stessi pazienti e in 
analisi non corrette per età, un aumento della rigidità carotidea è associato a un maggior 
rischio di eventi e di mortalità cardiovascolare. Questa relazione tuttavia scompare 
effettuando la correzione per età177. Di conseguenza, nell'intera popolazione, la rigidità 
carotidea non è risultata un fattore di rischio indipendente per l'insorgenza di eventi 
vascolari. Tuttavia, un’importante limitazione in questo studio è stata l’utilizzo della 
pressione arteriosa brachiale, invece di quella locale, per il calcolo dei parametri di 
rigidità carotidea. Ciò potrebbe avere sottostimato la relazione tra rigidità locale ed 
eventi cardiovascolari.  
Nel Three-City study, sono state studiate le caratteristiche meccaniche della parete 
carotidea in 3̇ ̇ ̇3̇37 soggetti anziani (età media 73.2 ± 4.7), seguiti per una media di 43.8 
mesi178. In questo studio, i pazienti che in basale presentavano una distension (ΔD) più 
elevata, hanno avuto un maggior rischio di eventi coronarici, rispetto a quelli con ΔD 
più bassa.  Questa relazione è apparsa indipendente da età, sesso, PP brachiale e 
carotidea, frequenza cardiaca, trattamenti antipertensivi, C-IMT, placche carotidee e 
altri fattori di rischio cardiovascolare maggiori. Nello studio, in accordo con i risultati 
antecedenti179, la PP carotidea è apparsa strettamente correlata ad eventi coronarici. 
Tuttavia l’associazione osservata tra ΔD carotidea ed eventi coronarici è risultata 
indipendente da PP carotidea, suggerendo che la distension della parete arteriosa non sia 
stata totalmente dovuta allo stress. In questo studio però non si è trovata alcuna 
associazione tra eventi coronarici e distensibilità; inoltre, l'associazione tra eventi 
coronarici e ΔD, compliance carotidea, E!"# si è mostrata indipendente dalla presenza di 
aterosclerosi178.  
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Infine, in alcuni studi la rigidità carotidea è apparsa  predittore dell’insorgenza di ictus 
ischemico180,181, nonostante altri non abbiano trovato la stessa relazione41. Sebbene 
l’elevata variabilità tra le tecniche di misurazione usate per esaminare la rigidità 
carotidea e la pressione arteriosa sia stata la principale responsabile della conflittualità 
dei vari dati, non sorprende la stretta relazione causa-effetto con eventi 
cerebrovascolari, piuttosto che cardiovascolari. Questa è stata confermata da un’analisi 
recente, condotta su 10407 individui dell’ARIC Study, seguiti per 13.8 anni. Lo studio 
mostra che, dopo un aggiustamento per i fattori di rischio cardiovascolari, le 
misurazioni ultrasonografiche della rigidità arteriosa carotidea sono associate ad 
un’aumentata incidenza di ictus ischemico, ma non di eventi coronarici, benché i due 
eventi condividano fattori di rischio simili182. 
Il valore predittivo della rigidità locale carotidea, resta dunque da stabilire in futuri studi 
clinici prospettici. In particolare, andrebbe investigato il valore prognostico della 
rigidità locale carotidea in pazienti a rischio basso-intermedio, possibilmente 
includendo l’effetto del trattamento farmacologico sulla rigidità locale161.  
Infine, è necessario precisare che al momento non sono stati pubblicati valori di 
riferimento per i parametri di rigidità carotidea. 
3.6 – EFFETTO DEL TRATTAMENTO SULLA RIGIDITÀ ARTERIOSA 
3.6.1 Farmaci anti-ipertensivi 
Sono stati pubblicati numerosi studi riguardanti l’effetto dei farmaci anti-ipertensivi 
sulla rigidità arteriosa, i quali evidenziano come i farmaci che agiscono bloccando 
l’attività del sistema renina-angiotensina (RAS) siano superiori nel ridurre la rigidità, 
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rispetto alle altre classi183,184. Questo potrebbe essere dovuto al potente effetto pro-
fibrotico del RAS. 
È stata recentemente condotta da Ong et al. una meta-analisi di trials controllati, 
randomizzati e a doppio-cieco, comparanti l’effetto di diversi farmaci anti-ipertensivi 
e/o placebo sia a lungo che a breve termine 185. Sono state confrontate le variazioni dei 
valori ottenuti di cfPWV con le variazioni della pressione arteriosa, dimostrando che i 
trattamenti farmacologici attivi si associano a riduzione della rigidità arteriosa, rispetto 
al placebo. Inoltre, la riduzione di cfPWV è stata maggiore nei trattamenti prolungati. In 
studi a lungo termine, è emerso un effetto più potente degli ACE-inibitori rispetto ai 
calcio-antagonisti, ai β-bloccanti e ai diuretici, indipendentemente dalle variazioni della 
pressione arteriosa. Una limitazione di questa meta-analisi è legata al fatto che i pazienti 
analizzati erano quelli reclutati per studi clinici e quindi con caratteristiche ben diverse 
rispetto alla popolazione ipertesa generale. In aggiunta a ciò, non è noto se la riduzione 
della rigidità aortica possa verificarsi anche dopo molti anni di trattamento anti-
ipertensivo. Per questo motivo è stato condotto da Ait-Oufella et al. uno studio 
osservazionale in condizioni di pratica clinica di routine, comprendente 97 pazienti 
ipertesi essenziali trattati e con buon controllo pressorio, ai quali fosse stata misurata la 
rigidità aortica all’ingresso e almeno in un’altra occasione durante il follow-up186. 
Usando la mixed-model analysis, gli autori hanno mostrato che la riduzione della PWV 
(da 14.2 a 11.0 m/s; p<0.0001) durante 5.4 anni di follow-up è associata con una 
riduzione significativa di SBP e di PP centrali, in contrasto con una variazione minima 
di SBP brachiale e nessuna variazione di PP brachiale. Attraverso un’analisi 
multivariata, la riduzione di PWV è stata solo in parte spiegata dalla riduzione di MBP. 
Viceversa, la riduzione di PP è stata ampiamente spiegata dalla riduzione di PWV; 
questi risultati indicano che può essere ottenuto un ampio e sostanziale decremento 
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della rigidità aortica in pazienti ipertesi trattati nella pratica clinica, indipendentemente 
dalla pressione arteriosa. Tali cambiamenti rappresentano probabilmente una risposta 
ritardata alla normalizzazione a lungo termine della BP e dei fattori di rischio 
cardiovascolare, attraverso il rimodellamento arterioso. 
3.6.2 Farmaci ipolipemizzanti 
Per qunato riguarda gli inibitori dell’enzima HMG-coA reduttasi (o statine) è  stata 
realizzata una review di trials pubblicati, che ha identificato nove trials, eterogenei per 
la popolazione studiata e per le tecniche utilizzate, con un totale di 471 partecipanti 187. 
La PWV aortica si è ridotta dopo somministrazione di statine in soli due dei quattro 
trials considerati. Al contrario quattro dei cinque trials che hanno studiato l’effetto delle 
statine sulla rigidità periferica, hanno dato risultati positivi. Questo potrebbe essere 
l’espressione di un bias di pubblicazione o suggerire che le statine abbiano, di 
preferenza, un effetto di riduzione sulla rigidità di arterie di medio calibro, piuttosto che 
su quella aortica. L’effetto delle statine potrebbe essere cospicuo nel contesto di 
infiammazione cronica. 
3.6.3 Farmaci antidiabetici 
I farmaci che riducono i depositi di AGE rappresenterebbero dei buoni candidati per 
ridurre la rigidità delle arterie; è stato mostrato che l’α-aminoguanidina riduce la rigidità 
arteriosa e miocardica188, questo è però un farmaco che non viene adoperato per il 
trattamento dei pazienti diabetici a causa dei suoi effetti collaterali (sintomi simil 
influenzali, disturbi gastro-intestinali, segni di epatotossicità). 
Terapie che hanno come obiettivo il controllo della glicemia si sono comunque mostrate 
in grado di migliorare la rigidità arteriosa. Sebbene la metformina sembri ridurre la 
rigidità arteriosa189, la maggior parte degli studi condotti ha riguardato i glitazoni. 
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Questa classe di antidiabetici orali sembra in grado di migliorare la rigidità e ridurre 
l’IMT con maggiore efficacia rispetto ad altri, ma, dato il profilo di sicurezza di tali 
farmaci, l’effetto favorevole sulla rigidità arteriosa non si traduce in un beneficio 
clinico190–193. 
3.6.4 Interventi non farmacologici 
Un importante intervento non farmacologico sulla rigidità vascolare che è stato oggetto 
di studio è l’esercizio fisico aerobico. Sebbene gli eventuali effetti diretti sulla rigidità 
arteriosa e sulla funzione diastolica non siano ancora del tutto compresi, gli effetti 
benefici indiretti sono chiari e legati al miglioramento dello stato emodinamico 
dell’aorta, sia durante l’allenamento acuto che cronico194.  
Alcuni studi trasversali hanno mostrato che i soggetti che praticano abitualmente attività 
fisica presentano PWV aortica ridotta se raffrontata con controlli sedentari, appaiati per 
età195,196. È presente inoltre uno studio che ha comparato l’impatto dei diversi tipi di 
esercizio fisico sulla distensibilità arteriosa; la rigidità arteriosa è risultata maggiore in 
coloro che eseguono attività fisica anaerobica, rispetto a coloro che eseguono esercizi 
aerobici e ai soggetti sedentari. Esistono numerose controversie sull’argomento, dal 
momento che un altro studio ha portato alla luce la possibilità che l’attività fisica di 
resistenza a lungo termine abbia effetti addirittura nocivi sulla compliance delle arterie 
centrali e sul rimodellamento del ventricolo sinistro197. Sembra quindi che i diversi tipi 
di esercizio fisico e la diversa durata abbiano un effetto differente sul tono vascolare198. 
Numerosi evidenze suggeriscono che infine alcuni fattori dietetici possano apportare 
un miglioramento della rigidità arteriosa. Tra questi: vino rosso, cioccolato fondente, 
polifenoli, olio di pesce, etc. 199. 
  
SCOPO DELLA TESI 
 
L’analisi degli indici di rigidità locale valutati misurando le variazioni del diametro 
arterioso durante il ciclo cardiaco insieme ad una stima di pressione locale viene eseguita 
usualmente fatta in condizioni di riposo; tuttavia, la rigidità arteriosa non è una 
caratteristica statica5. Quindi la quantificazione di parametri della elasticità locale in 
condizioni dinamiche, quando avvengono molteplici cambiamenti fisiologici (frazione di 
eiezione, pressione arteriosa, attività simpatica), potrebbe permettere una migliore 
caratterizzazione delle proprietà elastiche dei vasi.  
Recentemente la valutazione della distensibilità carotidea durante esercizio isometrico200 
ha dimostrato una diminuzione della elasticità parallela all’incremento della pressione 
arteriosa, con differenti comportamenti a seconda della età e del sesso anche in giovani 
adulti sani, quando invece le analisi statiche non relevano differenze significative. Altri 
studi201 hanno dimostrato una diminuzione della distensibilità carotidea in soggetti sani 
durante esercizio massimale, accompagnata da un incremento nel livello dell’attività dei 
principali barocettori durante esercizio, implicando un ruolo di fattori meccanici nel 
controllo del baroriflesso arterioso. Sebbene l’analisi della rigidità locale durante esercizio 
sia interessante, le condizioni dinamiche possono rendere questa valutazione tecnicamente 
impegnativa. Lo scopo di questo lavoro è valutare la riproducibilità della stima di 
parametri di elasticità della arteria carotidea (distensibilità e compliance) durante esercizio 
in un gruppo di volontari sani. 
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MATERIALI E METODI 
4.1 – SELEZIONE E CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI 
Sono stati selezionati per lo studio un gruppo di 18 volontari sani non allenati, 9 uomini e 9 
donne di età media 34±3 anni, normopeso (BMI 22±6 kg/m2). Soggetti con evidenti 
malattie cardiovascolari, diabete, ipertensione, importanti malattie non-cardiovascolari, 
fumatori,  o chi ha partecipato a sport di tipo agonistico sono stati esclusi.  
Nessuno dei soggetti aveva assunto alcun farmaco al momento dello studio o nella 
settimana precedente. I soggetti hanno evitato di assumere bevande contenenti caffeina e di 
fumare nelle 3 ore precedenti alle sessioni sperimentali 
4.2 PROCEDURA SPERIMENTALE 
I soggetti sono stati sottoposti a due differenti sessioni a distanza di 3 giorni, allo scopo di 
valutare la riproducibilità dei parametri di elasticità carotidea durante esercizio tra una 
sessione e l’altra.  
Le acquisizioni sono state effettuati nel pomeriggio dopo un pasto leggero in ambiente a 
temperatura controllata in accordo con le attuali linee-guida47. In ogni sessione l’esercizio 
massimale è stato raggiunto su ciclo-ergometro graduato in posizione semi-supina202. Il 
carico di lavoro è stato aumentato di 25W ogni 2 minuti. La frequenza cardiaca massima 
teorica (HR max) è stata calcolata sia per i maschi che per le femmine come:  HRmax = 
220 – età (in anni) 
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Per poter stimare la elasticità arteriosa sono state eseguite le acquisizioni di immagini 
carotidee tramite ultrasuoni, la pressione arteriosa a livello brachiale e radiale. Tutte le 
misurazioni sono state rilevate durante il test da sforzo mentre il soggetto stava pedalando 
sul cicloergometro, con la testa e il collo ed il polso destro appoggiati su un supporto 
dedicato. I seguenti undici differenti passi temporali sono stati considerati: al 60%, 70%, 
80% e 85% della frequenza cardiaca massima teorica e durante il recupero ad 1, 2, 4, 6, 8 e 
10 minuti dopo il picco dell’esercizio. Le acquisizioni sono state effettuate dagli stessi 
operatori esperti in due sessioni a distanza di 3 giorni; RB per la tonometria ad 
applanazione, VG per la pressione arteriosa brachiale e AC per le immagini della carotide 
agli ultrasuoni. 
Studio della rigidità carotidea 
La tonometria radiale è stata sviluppata per valutare la pressione arteriosa centrale da 
radiale tramite funzione di trasferimento aortica (SphygmoCor, Actor Medical).  
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Per ogni stadio dell’esercizio e del recupero la forma d’onda del polso periferico radiale è 
stata acquisita e poi calibrata mediante i valori ottenuti con sfigmomanometro automatico 
alla arteria brachiale destra (Con un Dinamap XL device). 
 L’indice di qualità (QI) per la forma dell’onda del polso aortico centrale è 
automaticamente fornito dal software SphygmoCor: le misurazioni sono state considerate 
accettabili con QI > 75 a riposo e QI > 50 durante esercizio. Considerato che la stima della 
pressione carotidea e aortica tramite il tonometro (almeno a riposo) hanno messo in 
evidenza sostanziale uguaglianza, con differenze intorno a 1-2mmHg203, i dati finali 
ottenuti tramite il sistema SphygmoCor sono stati usati, insieme ai valori dei diametri, per 
valutare i parametri di elasticità carotidea. 
Le variazioni sisto-diastoliche di diametro dell'arteria carotide comune sono state stimate 
con un sistema automatico sulla stessa sequenza di immagini B-mode (Carotid Studio, 
Istituto di Fisiologia Clinica, CNR, Pisa, Italia).  
Sono state acquisite due sequenze di immagini della durata di 20 secondi ciascuna, sia a 
livello della carotide destra che sinistra; l’analisi delle immagini è stata quindi condotta 
off-line con un sistema di rilevazione automatica dei bordi72,204. 
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Durante l’analisi delle immagini ecografiche, l'operatore ha identificato la regione 
d’interesse (ROI) a una distanza di 1-2 cm dalla biforcazione carotidea; mediante il 
software di analisi sono state calcolate automaticamente il valore medio della distension, 
del diametro diastolico, nell’arco di 10 secondi. 
Le sequenze di immagini ad ultrasuoni B-mode (risoluzione = 100 pixels/cm, formato 
DICOM, 100 frame/s, 15 battiti) della arteria carotide comune destra sono state acquisite 
ed analizzate tramite l' algoritmo su misura per la valutazione del diametro dell’arteria (D) 
e la "distension" (ΔD). Le arterie carotidi comuni sono state analizzate in sezione 
longitudinale usando un apparecchio Philips iE33 con una sonda lineare 10MHz. I bordi di 
diametro arterioso sono stati identificati nella parete vicina e lontana a livello dell' 
interfaccia di parete lumen-intima, 1 cm prossimalmente al bulbo carotideo in una zona 
larga 1cm e libera da placche. Il bulbo è stato considerato un punto di riferimento 
anatomico ed una inquadratura della immagine acquisita con ultrasuoni è stata stampata 
per assicurare una simile localizzazione della misurazione tra la prima sessione e la 
seconda effettuata 3 giorni dopo. Durante la scansione vascolare la "compensazione 
tempo-guadagno" e la profondità del setup dell'ecografo sono state fissate. In aggiunta, le 
pressioni brachiali sistolica e diastolica sono state misurate e la forma d’onda del polso 
aortico centrale ottenuta con il tonometro radiale come descritto sopra. I parametri di 
elasticità locale sono stati ottenuti per ogni stadio dell’esame come: 
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coefficiente di compliance in sezione trasversale è CC = ΔA / PPa 
coefficiente di distensibilità in sezione trasversale èDC = CC / Ad 
dove ΔA rappresenta il cambiamento dell’area del lume durante il ciclo cardiaco, PPa la 
pressione di pulsazione centrale e Ad l'area del lume durante la diastole, rispettivamente. ΔA e Ad sono valutati dai valori dei diametri, intendendo la sezione trasversale della 
arteria come circolare. 
4.3 – ANALISI STATISTICA 
 
I valori medi +/- deviazione standard dei parametri misurati sono stati valutati per ogni 
stadio dell’esame. In aggiunta, è stata eseguita un' ANOVA ad una via, per misure ripetute, 
per valutare le differenze tra i valori a riposo e durante esercizio, adottando un post-hoc 
test di Bonferroni o Kruskal-Wallis, in caso di variabili normalmente distribuite o meno, 
rispettivamente; p < 0.05 è stato considerato significativo. 
Per ogni stadio dell’esame, in ogni volontario, la variabilità è stata espressa tramite 
coefficiente di variazione (CV), che viene definito come il rapporto tra la deviazione 
standard delle due misurazioni ed il loro valor medio; il valor medio dei CV di tutti i 
soggetti è stata poi calcolata per ogni stadio. Sono stati ottenuti anche i coefficienti di 
variazione della pressione e della valutazione del diametro. Inoltre, la riproducibilità di 
ogni parametro per l'intero esame è stata valutata usando il coefficiente di correlazione 
intraclasse (ICC). È stato utilizzato il modello "two-way random effects"205. Tutti i calcoli 
sono stati effettuati usando SPSS software (SPSS versione 13.0 per Windows, 2004). 
RISULTATI 
 
 
Nelle due sessioni, il 4.3% delle immagini B-mode acquisite è stato considerate di bassa 
qualità e scartato. La figura mostra un esempio di una immagine B-mode qualità 
accettabile a riposo (a sinistra) e al picco dello sforzo (a destra)  
 
Per quanto riguarda le acquisizioni con il tonometro, il 2.7% dei dati hanno presentato 
indice di qualità (QI) non accettabile e sono stati scartati. Questo ha portato ad una 
percentuale totale di misure rifiutate della elasticità carotidea derivate pari al 5.8%.  
Dati fisiologici 
La tabella riporta i parametri misurati durante il  primo test al cicloergometro.  
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 Rispetto al valore basale HR, SPb, DPb, PPb, Spa, Dpa, Ppa e Mpa sono 
significativamente incrementate (p < 0.05) ad ogni stadio dell' esercizio. ΔD è risultata 
significativamente maggiore al 70%, 80% e 85% della HRmax, considerando che D non 
è variato. Alla fine, CC e DC sono significativamente diminuite all’80% e all’85% della 
HRmax rispetto al basale. Le variazioni significative persistono nel primo minuto di 
recupero,  poi sono risultate confrontabili ai valori basali per il resto del periodo di 
recupero. 
Dati di riproducibilità : 
I CV medi per ogni stadio dell’esercizio sono riassunti nella Tabella.  
 
In aggiunta, la valutazione di robustezza dei parametri di elasticità per l’intero esame tra 
le due sessioni è risultato in un coefficiente di correlazione intraclasse di 0.780 (95% di 
intervallo di confidenza CI: 0.686-0.844) per la CC e di 0.694 (95% CI: 0.574-0.780) 
per la DC.  
I coefficienti di correlazione interclasse di pressione e delle misurazioni dei diametri 
sono risultati i seguenti: 0.934 (95% CI: 0.906-0.954) per SPa;  0.776  (95% CI: 0.660-
0.848) per DPa, 0.962 (95% CI: 0.947-0.971) per SPb, 0.807 (95% CI: 0.712-0.867) 
DPb e 0.830 (95% CI: 0.759-0.879) per D.  
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Infine, per quello che riguarda le misurazioni differenziali, il coefficiente di 
correlazione intraclasse è risultato: 0.876 (95% CI: 0.829-0.909) per PPa; 0.936 (95% 
CI: 0.911-0.953) per PPb e 0.897 (95% CI: 0.858-0.925) per ΔD. 
Sia per i dati fisiologici che per quelli relativi alla riproducibilità, le analisi sono state 
ripetute considerando solo non-fumatori (n=15), allo scopo di valutare se il sottogruppo 
di fumatori avesse inciso sui risultati finali del nostro studio, ottenendo risultati 
sovrapponibili (dati non mostrati).  
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DISCUSSIONE 
 
La ricerca clinica ha  recentemente manifestato un crescente interesse nella valutazione 
della elasticità carotidea in condizioni di riposo per la stratificazione del rischio 
cardiovascolare. L’analisi delle proprietà elastiche durante esercizio risulta perfino più 
interessante, visto che può fornire maggiori informazioni circa le condizioni dinamiche, 
imitando la vita reale dei pazienti.  
Sebbene alcuni studi abbiano valutato parametri vascolari dinamicamente200,201,206,207 
esistono veramente pochi studi che riportano dati sull' affidabilità di questa valutazione 
in letteratura208. Effetti simili di condizioni dinamiche sulla elasticità delle arterie sono 
stati osservati in questi studi: Myers et al.200 hanno riportato un incremento della rigidità 
con esercizio isometrico che varia con differenze in base all’età e al sesso e si possono 
manifestare persino in giovani adulti sani; altri studi201,206,207 hanno trovato una 
riduzione della elasticità durante esercizio in volontari sani. L’analisi della elasticità 
durante esercizio fisico è intrigante. Infatti, la precisione della stima del postcarico 
cardiaco durante esercizio sulla base della pressione brachiale è argomentata, dato che 
la amplificazione della PP dal centro alla periferia dell’albero arterioso incrementa 
molto durante esercizio207. Inoltre, uomini con ipercolesterolemia hanno un indice 
maggiormente aumentato ed una brusca amplificazione della pressione differenziale se 
paragonati con controlli sani della stessa età durante esercizio di lieve intensità, 
nonostante valori simili di pressione sistolica brachiale basale e durante esercizio209. E 
quindi, in un esercizio anormale la pressione centrale può essere alla base di un 
anormale comportamento della rigidità arteriosa, che fino ad oggi è stata 
prevalentemente valutata tramite misure indirette, come il timing dell’onda riflessa207. 
La risposta della pressione arteriosa all’esercizio fisico è un fattore prognostico negativo 
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per la mortalità cardiovascolare210 e più approfonditamente studi del comportamento 
della rigidità arteriosa durante esercizio possono portare non solo ad una migliore 
conoscenza dei meccanismi fisiologici, ma possibilmente anche ad una migliore 
prevedibilità del rischio cardiovascolare. In questo studio, la distensibilità e la 
compliance carotidea sono state valutate in un gruppo di volontari sani durante 
esercizio. Oltre all’atteso incremento della pressione centrale media e della pressione 
differenziale al picco comparata ai valori basali, è stata documentata una diminuzione 
della CC e della DC durante esercizio; questo fenomeno è risultato osservabile a partire 
dall’80% della frequenza massimale rimanendo evidente fino ad un minuto dopo il 
picco dell’esercizio. Questi dati indicano un aumento della rigidità carotidea durante 
esercizio, un fenomeno che potrebbe essere dovuto in parte al reclutamento di un 
maggior numero di fibre di collagene e conseguentemente ad un comportamento 
meccanico diverso della parete arteriosa ad alte pressioni5. Questi risultati sono in 
accordo con la relazione non-lineare tra "stress" e "strain" che si pensa caratterizzi le 
pareti arteriose: in condizioni di aumentato stress (i.e. pressione differenziale) la 
pendenza della curva stress-strain (i.e. pressione differenziale-distension) aumenta e 
quindi anche la corrispondente rigidità. Inoltre, l'osservata riduzione della elasticità 
carotidea dovuta ad esercizio è in accordo con i risultati degli studi precedentemente 
menzionati. 
I soggetti sono stati analizzati in due diverse sessioni distanziate di 3 giorni, allo scopo 
di valutare la ripetibilità tra le sessioni stesse. Al momento, in base alle nostre 
conoscenze, non sono disponibili nella letteratura scientifica studi riportanti dati su 
ripetibilità della stima di elasticità carotidea durante esercizio. D’altro canto, 
coefficienti di variazione (CV) a riposo dei parametri analizzati, che sono stati 
considerati appropriati per lo studio delle loro variazioni fisiologiche e patofisiologiche, 
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sono descritti in vari studi che hanno usato ben note e validate tecniche gold-
standard72,211–214. Come esempio Selzer214 riporta CVs = 6.17 – 9.66% per le 
misurazioni della pressione arteriosa, CV = 1.28% per i diametri arteriosi e CVs da 
11.05 a 14.54% per gli indici di rigidità arteriosa; similmente Kool211 trova CV = 4.5% 
per i diametri carotidei, CV = 7.9% per la "distension" e CVs da 8.3 a 9.1% per i 
parametri di rigidità arteriosa. I nostri risultati riguardanti la riproducibilità dei dati 
basali forniscono valori simili e quindi la affidabilità dell’approccio proposto è in 
accordo con lo “stato dell’arte” della ricerca scientifica.  
Per quanto riguarda i risultati durante esercizio e nel recupero, i CV del diametro 
carotideo (D e ΔD) e pressioni (SPb, DPb, PPb, Spa, DPa e PPa) sono leggermente più 
elevati ma confrontabili con i valori a riposo riportati nei sovramenzionati studi72,211–214.   
Infine i coefficienti di variazione delle misurazioni della elasticità carotidea in 
condizioni dinamiche sono solo lievemente più elevati ma comparabili ai valori 
acquisiti a riposo per tutti gli stadi, eccetto per il picco dell’esercizio, dove risultati più 
alti e uguali a 19±6% e 24±15% rispettivamente per la compliance (CC) e la 
distensibilità (DC). Tuttavia vale la pena notare che la ripetibilità di CC e DC di nuovo 
migliorano (i.e. simile ai valori basali) già a partire dal primo minuto di recupero; 
inoltre, come mostrato nella Tabella 1b dalla analisi ANOVA ad una via dei parametri 
misurati, il fenomeno della significativa diminuzione della elasticità a confronto con il 
basale rilevato al picco è ancora osservabile. Possiamo speculare che se confermati in 
futuri studi, includendo sia controlli che pazienti, questi risultati potrebbero implicare la 
possibilità di osservare le variazioni della elasticità arteriosa adottando la misurazione 
subito dopo il picco dell’esercizio, quando i soggetti non stanno pedalando sulla 
bicicletta, con riduzione degli artefatti, con una minore variabilità e con dati 
maggiomente rilevabili. Inoltre, è da notare che alla luce di questa considerazione futuri 
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studi clinici potrebbero essere migliorati ancora di più, visto che analizzando un 
soggetto non in movimento, risulta possibile eseguire anche una tonometria carotidea 
diretta e più accurata47, che abbiamo dovuto escludere e sostituire con l’approccio 
radiale per problemi di migliore fattibilità. 
Riguardo alla robustezza dell’intero esame, il coefficiente di correlazione intra-classe 
(ICC) ottenuto risulta leggermente peggiore rispetto ai valori a riposo delle tecniche 
validate in precedenti lavori. Come esempio, Selzer214 riporta un valore ICC di circa 
0.98 per le misurazioni dei diametri, circa 0.89 per la compliance e la distensibilità 
arteriosa e tra 0.77 e 0.83 per la stima della pressione. Inoltre, valori di ICC relativi a 
valutazione dinamica di pressione arteriosa e considerati affidabili sono disponibili in 
letteratura215 e simili ai nostri (ICC = 0.89). 
I nostri risultati riguardanti i parametri che sono derivati direttamente da analisi di 
immagini B-mode ecografiche (i.e., D e ΔD) provano la solidità dell’algoritmo 
utilizzato in condizioni maggiormente critiche. Inoltre, questi dati evidenziano la 
fattibilità della valutazione del diametro vascolare in condizioni dinamiche tramite un 
validato metodo di tracciamento dei contorni applicato a sequenze di immagini ad 
ultrasuoni con adeguato frame rate che assicura una risoluzione temporale necessaria 
per osservare correttamente i rapidi movimenti delle pareti vascolari dovuti alla alta 
frequenza cardiaca. Le più moderne apparecchiature a ultrasuoni permettono la 
acquisizione di sequenze di immagini ad alto frame rate e questo, in congiunzione con 
un metodo preciso e automatico per l'inseguimento delle pareti arteriosa, può essere 
usato in futuri studi clinici per valutare il diametro istantaneo ad alte frequenze 
cardiache. 
Per quanto riguarda la misurazione della pressione arteriosa in associazione con la 
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valutazione dei diametri per la stima della elasticità, abbiamo optato per la tonometria 
radiale che ci permette di stimare la pressione arteriosa centrale tramite una funzione di 
trasferimento radiale-aortica. Questa scelta, sebbene meno accurata di una tonometria 
diretta carotidea per la stima della pressione locale, è stata preferita visto che è 
considerata maggiormente fattibile durante l’esercizio. Visto che la stima delle pressioni 
aortica e carotidea con il tonometro, almeno a riposo, sono in buon accordo4,203,  i dati 
ottenuti sono stati poi utilizzati in congiunzione con i valori dei diametri per ottenere i 
parametri di elasticità carotidea. Tuttavia, anche se abbiamo testato la riproducibilità 
della tecnica della tonometria radiale, non possiamo dimostrare che questo è il metodo 
piu appropriato per la stima della pressione carotidea durante esercizio, da un punto di 
vista fisiologico. Per prima cosa attualmente non sappiamo se la differenza tra la 
pressione aortica e carotidea può essere considerata ancora trascurabile in condizioni 
dinamiche. Secondo, non c’è consenso216,217 sulla capacità di stimare accuratamente le 
variabili emodinamiche centrali a partire dalla forma dell’onda di pulsazione radiale 
tramite funzione di trasferimento in condizioni dinamiche. Alcuni autori216 hanno 
comparato le misure derivate dalla tonometria radiale con cateterismo su 30 pazienti 
durante esercizio supino, concludendo che i due approcci mostrano buona concordanza. 
Tuttavia, altri217 osservando otto volontari sani durante un hand-grip test incrementale 
hanno concluso che i cambiamenti del tono vascolare dovuti alle condizioni dinamiche 
possono compromettere l’ipotesi su cui si basa la valutazione aortica derivata dalla 
tonometria radiale. Ulteriori studi per analizzare i diversi approcci per la valutazione 
della pressione dinamica aortica o carotidea sono quindi auspicabili. 
Alcune limitazioni del nostro studio devono essere riconosciute. Per prima cosa il 
campione utilizzato è piuttosto ridotto ed una successiva verifica andrebbe condotta su 
un campione più ampio. Inoltre, sono stati analizzati solo volontari sani e la 
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riproducibilità del presente approccio dovrebbe essere anche investigata in pazienti che 
presentano vari fattori di rischio cardiovascolare. Dobbiamo anche far notare che 
durante i test non siamo stati in grado di elaborare tutti i dati acquisiti: il 4.3% delle 
sequenze totali delle immagini B-mode e il 2.7% delle onde di pressione sono state 
scartate per una bassa qualità dovuta a problemi di presenza di artefatti da movimento. 
Infine, come discusso sopra per la stima della pressione carotidea, abbiamo utilizzato il 
metodo basato sulla tonometria radiale, senza mostrare che esso è il metodo più 
appropriato durante esercizio 
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CONCLUSIONI 
 
 
Questo studio evidenzia che la riproducibilità delle misurazioni della elasticità carotidea 
in soggetti sani durante vari stadi di esercizio è comparabile alla variabilità a riposo 
riportata in letteratura per ben conosciute e validate tecniche gold-standard, con la 
eccezione dei dati al picco dove risulta più elevata. D’altra parte, in accordo con i nostri 
risultati, la osservata diminuzione della elasticità carotidea è ancora evidente durante il 
primo minuto di recupero, e dunque può essere osservata dopo il test al picco, quando il 
soggetto non pedala e non si muove sul cicloergometro e così la misurazione risulta più 
precisa. Quindi, l’approccio proposto può essere considerato affidabile e potrebbe 
essere utilizzato in futuri studi di popolazioni per valutare il comportamento dinamico 
della elasticità arteriosa ed il suo ruolo nella variazione dell’accoppiamento  arterio-
ventricolare in condizioni di stress. 
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